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EP 185359 A G 63 

Designated States (Regional) : AT BE CH DE FR GB IT LI LU NL SE 
EP 185359 B 

Designated States (Regional) : AT BE CH DE FR GB IT LI LU NL SE 
US 5175186 A 16 Cont of application US 85809353 

Div ex application US 87134322 
Div ex patent US 4 9314 63 
DK 166724 B Previous Publ. patent DK 8506003 

US 5246960 A 16 Cont of application US 85809353 

Div ex application US 87134322 
Div ex application US 90495809 
Div ex patent US 4931463 
Div ex patent US 5175186 
FI 91403 B Previous Publ. patent FI 8504797 

Abstract (Basic) : EP 185359 A 

Oxetanones of formula (I) and their salts with weak acids are new: 
Rl and R2 = 1-17C alkyl (opt. having up to 8 double or triple bonds and 
opt. interrupted by an O or S atom which is not alpha to an unsatd. C 
atom), phenyl, benzyl or -C6H4-X-C6H5, all opt. ring-substd. by 1-3 
1-6C alkyl, alkoxy or alkyl thio; X = 0, S or (CH2)m; m = 0-3; R3 = H or 
1-3C alkyl or alkanoyl; R4. = H or 1-3-C alkyl; -R5 = I-I 7 Ar -or Ax--(i-SC) 
alkyl or is 1-7C alkyl, opt. interrupted by Y and/or substd. by Z; or 
R4 and R5 together make a 4-6 membered satd. ring; Y = O, S, NR6, C0NR6 
or NR6.CO; Z = 0R7 , SR7 , NR7R8 , CONR7R8 or NR7.COR8; n = 0 or 1, and if 
1 then R5 = H; Ar = phenyl, opt. substd. by up to 3 R9 or ORa; R6, R7 , 
R8 and R9 = H or 1-3C alkyl. Where R3 = HCO and R5 = isobutyl, or R3 = 
MeCO and R5 = carbamoylethyl and also R2 = undecyl or 2 , 5-undecadienyl 
and Rl = n-hexyl, then R4 is not H. 

Also new are ethanol derivs. (Ill) : when Rl = n -hexyl and R2 = 
undecyl or 2Z , 5Z-undecadienyl , at least one asymmetric C atom in the 
ring or in beta-position to the ring has the R configuration. 

USE - (I) are inhibitors of pancreatic lipase so are useful for 
treating or preventing obesity, hyperlipaemia, atherosclerosis and 
arteriosclerosis. (Ill) have similar activities and are also 
intermediates. The usual daily dose is 0.1-100 mg/kg, orally. 
Dwg. 0/0 
EP 185359 B 

Oxetanones of formula (I) and their salts with weak acids are new: 
Rl and R2 = 1-17C alkyl (opt. having up to 8 double or triple bonds and 
opt. interrupted by an 0 or S atom which is not alpha to an unsatd. C 
atom), phenyl, benzyl or -C6H4-X-C6H5 , all opt. ring-substd. by 1-3 
1-6C alkyl, alkoxy or alkylthio; X = 0, S or (CH2)m; m = 0-3; R3 = H or 
1-3C alkyl or alkanoyl; R4 = H or 1-3C alkyl; R5 = H, Ar or Ar- (1-3C) 
alkyl or is 1-7C alkyl, opt. interrupted by Y and/or substd. by Z; or 
R4 and R5 together make a 4-6 membered satd. ring; Y = O, S, NR6, CONR6 
or NR6.C0; Z = 0R7 , SR7 , NR7R8 , CONR7R8 or NR7 . COR 8 ; n = 0 or 1 , and if 
1 then R5 = H; Ar = phenyl, opt. substd. by up to 3 R9 or ORa; R6, R7, 
R8 and R9 = H or 1-3C alkyl. Where R3 = HCO and R5 = isobutyl, or R3 = 
MeCO and R5 = carbamoylethyl and also R2 = undecyl or 2 , 5-undecadienyl 
and Rl = n-hexyl, then R4 is not H. 

Also new are ethanol derivs. (Ill) : when Rl = n -hexyl and R2 = 
undecyl or 2Z, 5Z-undecadienyl, at least one asymmetric C atom in the 
ring or in beta-position to the ring has the R configuration. 

USE - (I) are inhibitors of pancreatic lipase so are useful for 
treating or preventing obesity, hyperlipaemia, atherosclerosis and 
arteriosclerosis. (Ill) have similar activities and are also 
intermediates. The usual daily dose is 0.1-100 mg/kg, orally. (63pp 
Dwg. No. 0/0) 
Abstract (Equivalent) : US 5175186 A 

Cpds. of formula (I) and their entantiomers and diasteromers are 
new. In (I), Rl and R2 = 1-17C alkyl which is satd. or opt. interrupted 
by upto 8 double or triple bonds and/or -O or -S atom present in other 
than the alpha-position to an unsatd. C atom; phenyl; benzyl or 
-C6H4-X-C6H4 ring substd. by 0-3 1-6C alkyl (0 or S) 1 or 0 gps . ; and X 
= 0 or S; with the proviso's that when Rl is n-hexyl and R2 is undecyl 
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or 2Z , 5Z-undecadienyl , at least one of the asymmetric C-atoms present 
in the oxatonone ring and in beta position to the latter has 
R-conf iguration. 

USE/ ADVANTAGE - (I) are used to inhibit pancreas lipase and are 
useful agents in the treatment of obesity, hyperlipaemia, 
atherosclerosis and arteriosclerosis. 

For oral admin., a daily dose of 0.1-100 mg/kg body wt. is typical. 
(Dwg. 0/0) 

US 4931463 A 

Racemic oxetanone cpd. of formula (I) , its enantiomer or 
diastereomer or its pharmaceutically acceptable acid addn. salts are 
new. In (I), Rl and R2 are each satd. 1-17C alkyl opt. interrupted by 
upto 8 double or triple bonds and/or opt. interrupted by 0 or S present 
in a position other than the alpha position to an unsatd. C atom, or 
phenyl, benzyl or -C6H4-X-C6H5 ring substd. by 0-3 1-6C alkyl- (O or 
S)l or 0 gps.; X is 0, S or (CH2)0-3; R3 is H, 1-3C alkyl or 1-3C 
alkanoyl; R4 is H or 1-3C alkyl and R5 is H, Ar or Ar-1-3C alkyl or 
1-7C alkyl opt. interrupted by Y and opt. substd. by Z, or R4 and R5 
form a 4- to 6-membered satd. ring; Y is 0, S or N(R6), C(0)N(R6) or 
N(R6)C(0); Z is -O or S)-R7, -N{R7,R8), -C (0) N (R7 , R8 ) or -N (R7 ) C (0) R8 ; 
n is 1 or 0, provided that R5 is H when n is 1; Ar -phenyl opt. substd. 
by upto 3 gps. R9 or 0R9 and R6, R7, R8 and R9 are each H or 1-3C 
alkyl, provided that R4 is other than H when R3 is formyl and R5 is 
isobutyl or R3 is acetyl and R5 is carbamoylmethyl and simultaneously 
R2 is undecyl or 2 , 5 -undecadienyl and Rl is hexyl . 

USE/ADVANTAGE - Cpds . (I) inhibit pancrease lipase and are useful 
agents in treating obesity, hyperlipaemia, atherosclerosis and 
arteriosclerosis . (17pp) e 

Title Terms: NEW; 0X0; ETHYL; ESTER; DERIVATIVE; AMINO; ACID; ALCOHOL; 
PRECURSOR; USEFUL; INHIBIT; PANCREAS; LIPASE 

Derwent Class: B03 

International Patent Class (Main) : A61K-031/365 ; C07D-305/12; C07D-405/12 
International Patent Class (Additional) : A61K-031/335; A61K-031/36; 

C07D-005/08; C07D-303/10; C07D-309/30; C07D-407/12; C07D-207-00; 

C07D-305-00; C07D-405/12 
File Segment: CPI 

Manual Codes (CPI/A-N) : B07-A03; B12-G01B3; B12-H03; B12-J02 

Chemical Fragment Codes (M2) : 

*01* F011 F012 F013 F014 F100 F410 F423 F433 G010 G011 G012 G013 G014 

G015 G016 G017 G018 G019 G100 HI H100 H101 H102 H103 H181 H182 H183 
H201 H401 H402 H403 H441 H442 H443 H481 H498 H541 H542 H543 H581 
H582 H583 H594 H598 H599 H721 H722 H723 H724 H725 H731 H732 JO J011 
J012 J013 J014 J2 J271 J371 J372 J5 J521 L9 L942 Mill M113 M119 M121 
M123 M129 M132 M135 M139 M141 M142 M149 M150 M210 M211 M212 M213 
M214 M215 M216 M220 M221 M222 M223 M224 M225 M231 M232 M233 M240 
M262 M271 M272 M273 M280 M281 M282 M283 M311 M312 M313 M314 M315 
M316 M321 M322 M323 M331 M332 M333 M340 M342 M343 M349 M371 M373 
M381 M382 M383 M391 M392 M413 M510 M521 M522 M530 M531 M532 M533 
' M540 M640 M650 M710 M903 P616 P731 P814 V813 00044 
*02* F012 F013 F014 F100 G010 G011 G012 G013 G014 G015 G016 G017 G018 

G019 G100 H4 H401 H481 H541 H542 H543 H581 H582 H594 H598 H599 H721 
H722 H723 H724 H725 H731 H732 H8 J5 J521 L9 L942 Mill M113 M119 M121 
M123 M129 M132 M135 M139 M141 M142 M149 M150 M210 M211 M212 M213 
M214 M215 M216 M220 M221 M222 M223 M224 M225 M231 M232 M233 M240 
M271 M272 M280 M281 M282 M283 M311 M312 M313 M314 M315 M316 M321 
M322 M323 M331 M332 M333 M340 M342 M343 M373 M391 M392 M413 M510 
M521 M530 M531 M532 M533 M540 M710 M903 P616 P731 P814 V813 00044 
*03* A546 C810 M411 M730 M903 Q421 00044 

Ring Index Numbers: 00044 



Derwent WPI (Dialog® File 351): (c) 2001 Derwent Info Ltd. All rights reserved. 
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Beschreibung 

Aus Patent Abstracts of Japan 4 (C25)(617)(1980), FR-A-2 426 671. FR-A-2 

379 531 und EP-A-0 129 748 sind Esterasehemrrier bekannt. die den nachfolgend beschriebenen 
Oxetanonen der Formeln I und IN strukturell teils nan verwandt sind. Die vorliegende Erfindung betrifft neue 
Oxetanone, Verfahren zu ihrer Herstellung, neue in diesem Verfahren verwendbare Zwischenprodukte, 
sowie Arzneimitte! auf der Basis der besagten Oxetanone oder auf der Basis von Vorlaufern davon. 

Diese Oxetanone sind Verbindungen der Formet 



< f ? t 

N — CH — (CH~) n — C— 0— CH— CH- 

R 




worin 

R 1 und R z gegebenenfails durch bis zu 8 Doppel- oder Dreifachbindungen und gegebenenfalls durch 
eln O- oder S-Atom, das in einer anderen als der a-Steliung zu einem ungesattigten C- 
20 Atom vorliegt, unterbrochenes C, 17-Alkyl; oder durch 0 bis 3 C1 s-Alkyl-(0 oder S)i oder 0 

ringsubstituiertes Phenyl, Benzyl oder -CeH^-X-CsHs, v 
X Sauerstoff, Schwefel oder (CH2)o-3 - 

R 3 Wasserstoff, Ci-3-AIkyl oder Ci-3-Aikanoyj ( 

R* Wasserstoff oder Ci-3-Aikyl, und 

25 R s Wasserstoff, eine Gruppe Ar oder Ar-Ci - 3 -Aikyl oder gegebenenfalls durch Y unterbroche- 

nes und gegebenenfalls durch Z substituiertes Ci -7-Aikyi sind, oder 
R* mit R s einen 4- bis 6-gliedrigen gesattigten Ring blidet, 
Y Sauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe N(R 6 ), C(0)N(R 6 ) oder N(R e )C{0), 

Z eine Gruppe -(0 oder S)-R 7 , -M(R 7 ,R 8 ),-C(0)N(R 7 t R a ) oder -N(R 7 )C(0)R s , 

30 n die Zahl 1 oder 0 ist, wobei fails n die Zahl 1 ist, R s Wasserstoff ist, 

Ar durch 0 bis 3 Gruppen R 9 oder OR 9 substituiertes Phenyl, und 

R 6 bis R 9 Wasserstoff oder Ci- 3 -A!kyl sind, wobei, falls R 3 Formyi und R s Isobutyl oder R 3 Acetyl und R 5 
Carbamoyimethyl ist, und gleichzeitig R 2 Undecyl oder 2,5-Lfndecadienyl und R 1 n-Hexyl ist R* eine andere 
Bedeutung als Wasserstoff hat, 
35 und Salze dieser Oxetanone mit schwachen Sauren. 

Die Oxetanone der Formel I bilden mit schwachen Sauren Salze, die ebenfalls Gegenstand der 
Erfindung sind. Beispiele solcher Sauren sind p-ToluoisulfonsSure, Methansulfonsfiure, Oxalsaure, Ascorbin- 
sSure, FumarsMure, MaleinsSure, Aepfeisaure, CitronensSure und PhosphorsSure. 
Die Oxetanone der Formel I kSnnen dadurch hergestellt werden, dass man 
40 a) eine Saure der Formel 

R 3 R 5 
I 



N— CH—(CH 2 ) n — COOH 11 



oder ein funktionelies Derivat davon mit einem Aikohoi der Forme! 




Ill 



worin R 1 -R s und n di obig Bedeutung haben, verestert, 
b) die Aminoschutzgruppe W in einem Oxetanon der Formel 
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w ^ 

w \ I II 

R 4^ N - CH -< CH 2>n- C 



worin R 1 , R 2 ,R 4 ,R 5 und n die obige Bedeutung haben, abspaltet, 
c) ungesSttigte Reste R 1 und R 2 gewllnschtenfalls katalytisch hydriert, 
70 d) erhaltene Oxetanone der Formel I, worin zumindest eines von R 3 und R* Wasserstoff ist und eine 
allenfails in R 5 enthaltene Aminogruppe Y Oder Z tertiMr ist, gewUnschtenfalis Ci -3-alkanoyliert t und 
e) erhaltene Oxetanone der Formel I gewOnschtenfalls in Form ihrer Salze mit schwachen Sauren isoliert. 
Die Oxetanone der Formel I enthalten zumindest 3 asymmetrische C-Atome und die Oxetanone der 
Formel III konnen ein oder mehrere asymmetrische C-Atome enthalten. Sie konnen somit als optisch aktive 
ts Enantiomere, als Diastereomere Oder als Gemische, z.B. als racemische Gemische, vorliegen. 

Die Veresterung a) kann man in einem Losungsmittel, z.B. einem Aether, wie Tetrahydrofuran (THF), in 
Gegenwart_yon Tripheny Iphosphin und AzodfearbonsIutBdiMth^ Rau— iternpsra- 
tur durchftIhren. .Als,funktionelies Derivat ,einer Saure der Formel II kann man das entsprechende Anhydrid 
. verwenden. ; ■ •. 

20 Als Beispiel einer Aminoschutzgruppe W in einem Ausgangspxetanon r kann man Benzyloxycarbonyl 
und p-Nitrobenzyloxycarbonyl nennen. Die Abspaltungsreaktion b) kann man durch Hydrlerung in einem 
LSsungsmittel, z.B. einem Aether, wie THF, In Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, wie Palladium auf 
Kohle (Pd/C), vorzugsweise bei Raumtemperatur durchfUhren. . 

Die fakultative Hydrierung c) kann man unter Mhnlichen Bedingungen wie die oben beschriebene 
25 Abspaltungsreaktion b) durchfUlyen; t tm x , „ . . t 

Die fakultative Ci -3-Alkanoylierung d) Jcann in Gegenwart eines. Saureanhydrids, z.B. eines gemischten 
Saureanhydrids, wie Ameisensaureessigsaureanhydrid, in einem L6sungsmittei, z.B. einem Aether, wie 
THF, vorzugsweise bei. Raumtemperatur bewerkstelligt werden. - 

Die Alkohole HI kann man dadurch hersteHeh^dass man die Aetherschutzgruppe L in einem Aether der 
30 Formel >: 



35 




worin R 1 und R 2 die obige Bedeutung haben, abspaltet. 
40 Beispiele von Aetherschutzgruppen L sind Tetrahydro-2H-pyran-2-yI, 1-AethoxySthyl, Benzyl und t- 
Butyldimethylsilyl. 

Die Abspaltung der Aetherschutzgruppe L kann man in einem LSsungsmittel, z.B. einem Alkohol, wie 
Aethanol, in Gegenwart von Pyridinium-4-toluolsulfonat unter Emitzen, z.B. auf 50-65* C durchfOhren. 
Die Aether IV kann man durch Cyclisierung der S&uren der Formel 

45 



O-L OH COOH 

2 I I I i 

R — CH— CH 2 ~ CH— CH— R V 

50 

herstellen. Diese Reaktion kann man in einem LSsungsmittel, wie Pyridin, unter AbkUhlen, z.B. auf 0*C, in 
Gegenwart von Benzolsulfochlorid durchfQhren. 
Die SMuren V kann man entweder 
55 a) durch Verseifung entsprechender Ester der Formel 
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75 



35 



50 
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O-L OH COOR 

R 2 — CH— CH n — ifi^-CH— r 1 



R vi 



worin R Ct-4-AIkyl 1st und L, R 1 und R 2 die obige Bedeutung haben, Oder 
b) durch Kondensation einer Saure der Formel * * 

to R'-CH 2 -COOH VII 

mit einem Aldehyd der Formel 



R 2 — CH~CH 2 — CHO : VIII 



herstellen. 

20 Beispiele von Alkylresten R sind Methyl, Aethyl und t-Butyl. Die Verseifung a) eines Esters VI kann man 
mit einer alkoholischen Alkali- bzw. Erdalkalimetallhydroxydlbsung, wie einer methanolischen Kaliumhydrox- 
ydlosung, durch Erhitzen bei einer Temperatur bis zur ROckfiusstemperatur des Reaktionsgemisches 
durchfGhren. - ■ 

Die Kondensation b) der SSure VII mit dem Aldehyd VIII kann man in einem LSsungsmittel, wie THF, in 
25 Gegenwart von Diisopropylamin und Butyllithium, unter AbkUhlen, z.B. auf -50* C durchfuhren. 

Die SSuren V f die in (5R)- Oder (5S)-Form vorliegen, konnen infolgender Weise in die (2S,3S,5R)- bzw. 
(2R,3R,5S)-Stereoisomeren UbergefUhrt werden: * * 

Man cyclfsiert eine (5R)- oder (5S)-Saure der Formel V, z.B.' unter Erhitzen auf 50-60* C in Aethanol 
mittels Toluol-4-suifonsSuremonohydrat, zum entsprechenden (6R)- bzw. (6S)-PyranoIon der Formel 

30 




O-L 1 



40 worin L' fUr Wasserstoff steht und R 1 und R 2 die obige Bedeutung haben. 

Dieses (6R)- oder (6S)-PyranoIon wird dann, z.B. in Aceton mittels Jones-Reagens be! einer Temperatur 
unterhalb von 25* C, zum entsprechenden Pyran-2,4-dion oxydiert und letzteres, z.B. in Essigester in 
Gegenwart von Platinoxyd, stereospezifisch zum (3S,4S,6R)- bzw. (3R,4R,6S)-Pyranolon der Formel V-A, 
worin L' Wasserstoff fst, hydriert Dieses Pyranolon wird in eine Verbindung der Forme! V-A, worin L' fQr 

45 eine Aetherschutzgruppe, wie t-Butyldimethylsilyl, steht, z.B. In Dimethylformamid mittels t-Butyldlmethyl- 
chlorsilan, UbergefQhrt. Der erhaltene cyclische (3S,4S,6R>- oder (3R,4R,6S)-Aether wird, z.B. durch Umset- 
zung mit einer wSssrigen Kaliumhydroxydlosung in Dioxan, aufgespaiten und die entstandene Verbindung 
in situ in einen (2S.3S.5R)- bzw. (2R,3R,5S)-Aether der Formel 



O-L' ' O-L' COOR 10 

2 I I I x 

R — CH — CHj — CH — CH — R V-B 

UbergefUhrt, worin L" fUr Wasserstoff steht, L' die gl iche Aeth rschutzgruppe wie im Aether V-A, R 10 
Benzyl oder p-Nitrobenzyl ist und R 1 und R 2 die obige Bedeutung haben. Der erhaltene Aether V-B wird 
dann in einen Diather der gleichen Formel UbergefUhrt, worin L" fur eine Aetherschutzgruppe, wie 
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TO 



15 



30 



35 



Tetrahydro-2H-pyran-2-yl steht. Nach Abspaltung zunachst der Aetherschutzgrupp L\ z.B. mit 
Tetrabutylammoniumfluorid-trihydrat in THF, und dann der Gruppe R 10 , z.B. durch Hydrierung in THF in 
Gegenwart von Pd/C f erhalt man die erwOnschte (2S.3S.5R)- bzw. (2R,3R,5S)-Saure der Formel V. 
Die Ester VI kann man entweder 

a) durch Alkylierung der entsprechenden Ester der Formel 

OL OH 
2 I I 
R — CH— CH 2 — CH— CH 2 — COOR IX 

oder 

b) durch Reduktion der 0-Ketoester der Formel 



O-L 0 COOR 

2 — CH— CH n — C— CH— R 1 



l 2 

20 herstellen. /.-_•- 

Die Alkylierung a) kann man durch Reaktlon des Esters IX in einem Losungsmittel, v/ie THF, mit einer 
Ldsung von n-Butyllithium in einem LSsungsmittel, wie n-Hexan, in Gegenwart von Diisopropylamin, bei* 
etwa -50 *C, und anschliessende Reaktion mit einer Lflsung eines Alkylhalogenids (R 1 -Hal), z.B. eines 
Bromids, in Hexamethylphosphorsauretriamid bei einer Temperatur von etwa 0 bis 10* C durchfuhren. 

25 Die Reduktion b) der 0-Ketoester X kann man in einem inerten Gas, wie Argon, in einem Losungsmittel, * 
wie THF, mit einem komplexen Metallhydrid, wie Natriumborhydrid (NaBH*), bei einer Temperatur unterhalb 
von 0*C durchfUhren. 

Die Ester IX kann man durch reduktive Entfernung der Sulfoxydgruppe in einem Sulfoxyd der Formel 



OL OH COOR 

R 2 — CH— CH 2 — CH— CH— S XI 

T 



worin T p-Tolyl ist, und L, R und R 2 die obige Bedeutung haben, 
herstellen. Diese Reaktion kann man z.B. in einem Losungsmittel, wie THF, mittels Aluminiumamalgam 
durchfQhren. 

Die j8-Ketoester X kann man durch Umsetzung eines Aldehyds der Formel R 2 -CHO mit einem 0- 
40 Ketoester der Formel 

COOR 

I Q l XII 
0=C— CH— R 

CH-> 



und VerMtherung des erhaltenen Alkohole der Formel 

50 

OH 0 COOR 

R^iH-CH^C^H-R 1 "II 

55 

herstellen. 

Di Herstellung d s Alkohole XIII bzw. dessen VerMtherung kann man wie z.B. in den nachfoigenden 
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Beispielen H) bzw. J)e) beschrieben durchfOhren. 

In den Zwischenprodukten der Formeln l\ III-VI, V-B, X und XIII enthaltene ungesattigte Reste R 1 und 
R 2 konnen gewiinschtenfalls hydriert werden, z.B. unter den Bedingungen der weiter oben erwShnten 
hydrogenolytischen Abspaltung einer Gruppe W oder R 10 . 
s Die Sulfoxyde XI kann man durch Kondensation eines Aldehyds der bbigen Formel VIII mit einem Ester 
der Formel ■ 

10 S— CHj— COOR XIV 

z.B. wie beschrieben in Beispiel G), herstellen. 
T5 Die Aldehyde VIII kann man durch Reduktion der Ester der Formel 

O-L .. 
2 I 

R — CH— CH-— COOR XV 

20 i 

herstellen, z.B. mit einem Di-(Ct-*-alkyl)-alurniniumhydrid, wie Diisobutylaiuminiumhydrid, in einem L6- 
sungsmittel. wie Toluol, bei einer Temperatur von etwa -60 bis -80* C. 

Die Ester der Formel XV kann man ausgehend von den Aldehyden der Formel R^HO liber die 
as Sulfoxyde der Formel 



OH COOR ,0 
2 i T /* 
r— CH— CH— s 



R — CH— CH— S • XVI 

30 \ 



und die Ester der Formel 

35 



OH 

-"V 



R — CH — CH^ — COOR XVI I 



40 

herstellen, z.B. wie beschrieben in den nachfolgenden AbsStzen F)a), d) und f); G)b), d) und f) und J)b), d) 
und f). 

Ferner kann man einen Ester der Formel XV, worin R 2 3-Alkenyl ist. durch Ozonolyse eines Esters der 
Formel 1 

45 



f H 2 



O-L 



CH— CH,— CH— -CH,—COOR XVIII 
so c * 

und Wrttig-Reaktion mit dem erhaltenen Aldehyd der Formel 



O-L 



f 



CH— CH 2 — CH— CH 2 — COOR XIX 
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z.B. wie beschrieben in den Beispi len K) und L) herstellen. 

Zur UeberfUhrung der Aldehyde der Formel VIII bzw. der Forme! R^CHO in die ntsprechenden Ester 
der Formeln IX bzw. XVII kann man an Stella eines Sulfinylesters XIV das (R)-a-(Hydroxydiphenylmethyl)- 
benzylacetat verwenden. In diesem Fall erhSIt man intermedial an Stelle der Sulfoxyde der Formeln XI bzw. 
s XVI die den Alky lestern. der Formeln IX bzw. XVII entsprechenden (R)-2-Hydroxy-1,2,2-tripheny lathy tester. 

Die Oxetanone der Formel I' k6nnen in der gleichen Weise wie die Oxetanone der Formel I, z.B. wie 
beschrieben im nachfolgenden Beispiel 1.10), durch Veresterung einer SSure der Formel II, worin W an 
Stelle von R 3 stent, mit einem Alkohol der Formel III. In dieser Veresterung kann man anstatt der besagten 
Saure das durch Umsetzung mit N-Aethyl-N'-tS-dimethylaminopropylJ-carbodiimid-hydrochlorid Oder vor- 
io zugsweise mit Dicyclohexylcarbodiimid erhaltene SMureanhydrid einsetzen, was wie im Beispiel 9 B.1) 
beschrieben bewerksteliigt werden kann. 

Die Herstellung von Zwischenprodukten der Formeln IV bis XIX ist in den folgenden AbsStzen A) bis M) 
nSher beschrieben. 

75 A) Herstellung der Aether der Formel IV , 

A)a) 0,57 g eines Diastereomerengemisches, welches unter anderem aus_(2S.3S,5R.13Z.16Z)-_2-H©xy| -3- 
"hydroxy-5-[(tetrah"ydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-13.16-docosadiensaure besteht, werden in 10 ml Pyridin 
ge!6st und auf 0*C abgekQhlt. Nach tropfenweiser Zugabe von 0,28 mi Benzolsulfochlorid wird iangere 

20 Zeit bei 0*C gealhrt. Die Reaktionsmischung wird auf 120 ml 10-proz. wSssrige Kochsalzlosung 
gegossen und dreimal mit 30 ml Dia'thylSther extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden getrocknet, 
filtriert und eingedampft. Nach Chromatographic Ober Kieselgel erhalt man ein Diastereomerengemisch 
von 3-Hexyl-4-[(10Z,13Z)-2-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yi)oxy]-10 t 13-nonadecadienyl]-2-oxetanonen als 
farbloses Oel, IR: 1815 cm" 1 . 

25 Auf analoge Art werden erhalten: 

A)b) 3-AethyI-4-[(10Z,13Z) -2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-10,13-nonadecadienyi] -2-oxetanon, IR: 
1820 cm" 1 

aus (1 3Z.1 6Z)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]-1 3,1 6-docosadiensaure 
A)c) (3S,4S)-3-Aethyl-4-[(R,Z)-2-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]-1 0-nonadecenyl-2-oxetanon 
30 aus (2S,3S,5R 1 Z)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]-13-docosensSure 

A)d) (3-Benzy l-4-[(1 0Z.1 3Z)-2-[{tetrahydro -2H-pyran-2-yI)oxy]-1 0,1 3-nonadecadienyl]-2-oxetanon, IR: 
1818 cm- 1 

aus (1 3Z.1 6Z)-2-Benzyi-3-hydroxy-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-y l)oxy]-1 3,1 6-docosadiensSure 
A)e) (3S,4S)-3-AethyI-4-[(S)-p-phenoxy-M(tetrahydro -2H-pyran-2-yI)oxy]phenathyl>2-oxetanon 
35 aus (2S,3S,5S)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-(p-phenoxyphenyl) -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]- 

valeriansSure 

A)f) (3S,4S)-3-Hexyl-4[(S)-p-phenoxy-i5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]phenS%N IR: 1815 

cm" 1 

aus <2S,3S,5$)-2-Hexyl-34iydroxy-5-(p-phenoxyphenyl) -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]- 
40 valerians&ure 

A)g) 3-Hexyl-4-[2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]tridecyl] -2-oxetanon 

aus 2-Hexyl-3-hydroxy-5[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansaure 
A)h) 3-Hexyl-4-[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]tridecYl]-2-oxetanon 

aus 2-Hexyl-3-hydroxy-(R)-5[(tetrahydro-2H-pyran -2-yljoxy]hexadecansaure 
45 A)i) 3-Aethyl-4-[2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yi)oxy]tridecyI] -2-oxetanon 

aus 2-Aethyi-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansSure 
A)j) 3-Methyl-4-[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yi)oxy]tridecyl]-2-oxetanon 

aus 2-MethyI-3-hydroxy(R)-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yi)oxy]hexadecansaure 
A)k) 3-Allyl-4-[2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)ox^']tridecyl] -2-oxetanon 
so aus 2-Allyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansa*ure 

A)l) 3-Hexyl-4-[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]propyl>2-oxetanon 

aus 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]hexansaure 
A)m) 3-Hexadecyl-4-[2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]propyl]-2-oxetanon 

aus 2-Hexadecyl-3-hydroxy(R)-5-[(t trahydro -2H-pyran-2-yI)oxy]hexansaure 
55 A)n) 3-Hexyl-4-[(2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yI)oxy]-5-hexenyI]-2-oxetanon 

aus 2-Hexyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]nonens£ur 
A)o) 3-Decyl-4-[(R)-2-Ktetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]-5-hex nyl]-2-oxetanon 

aus 2-Decyl-3-hydroxy(R)-5-[(t trahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]nonensa'ur 



7 



EP 0 185 359 B1 



A)p) 3-H xyl-4-[(R)-2-[<tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-5-tri- decenyl-2-oxetanon 
aus 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5-[tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]hexadecensSur 

A) q) 3-Hexyl-4-[(R)-2-[{tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-5-hexenyl}-2-oxetanon 

aus 2-Hexyl-3-hydroxy-(R) -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]nonensMur . 

B) Herstellung der SSuren der Formel V 

B) a) 1.0 g des rohen Diastereomerengemisches (13Z,16Z)-2-Hexy!-3-hydroxy-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2- 
yl)oxyH3,16-docosadiens8ure-t-butylester wird in 17 ml einer 2N methanolischen Kallumhydroxid!5sung 
bis zum Verschwinden des Ausgangsmaterlals zum RUckfluss erhtet Die Reaktionsmischung wird 
abgekQhlt und auf 60 mi Bswasser gegossen. Durch tropfenweise Zugabe von 1M wMssriger Salzsaure 
wird ein pH von 1 eingesteiit und darauf erschopfend mit Aether extrahiert. Die vereinigten Aetherphasen 
werden getrocknet, filtriert und eingedampft. Das Oel wird an Kieseigel chromatographiert, wobei ein 
Diastereomerengemisch von 

{13Z l 162)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-[{tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-13,16-docosadiensaure als Oel erhal- 
ten wird, IR: 3350. 1709, 1132, 1078, 1023 cm" 1 . 

Auf anaioge Art werden erhalten: 
B)b) (1 3Z.1 6Z)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-y l)oxy]-1 3,1 6-docosadiensSure 

aus (13Z,16Z)-2-Aethyl-3-hydroxy -5-[(tetrahydro-2HiDyran-2-yl)oxy]-13,16-docosadiensaure -t-buty- 
lester 

B)c) (2S,3S l 5R,Z)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]-1 3-docosensaure 

aus (2S,3S.5R,Z)-2-Aethyl-3-hydroxy -5-[(tetrahydro-2H-pyran-8-yl)oxy] -13-docosensaure-t-buty!e- 

ster 

B)d) (13Z,16Z)-2-Benzyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2- -yl)oxy]-13,16-docosadiens£ure, MS: 458 
(M + -Dihydropyran); IR: 3008, 1709, 1160. 1134, 1115 cm" 1 

aus (13Z.16Z)-2-Ben2yl-3-hydroxy-5-t(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]-13,16-docosadiensaure-t-buty- 
lester 

B)e) (2S,3S,5S)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-(p-phenoxyphenyl) -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]valeriansaure 

aus (2S,3S,5S)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-(p-phenoxyphenyl) -5-[(tetraJiydro-2H-pyran-2-yl)oxyh 
valeriansSure-t-butylester 

B)f) (2S ( 3S,5R)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-(p-phenoxyphenyi) -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]valeriansMure 

aus (2S,3S,5R)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-0>phenoxyphenyi) -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]- 
valeriansSure-t-butylester 

B)g) 2-Hexyi-3-hydroxy-(R)-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansaure 
aus 2-Hexyl-3-hydro)cy-(R)-5-t(tetrah^ 

B) h) 2-HexyI-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecahsaure 

aus 2-HexyI-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansSuremethylester. 

C) Herstellung der SSuren V (Variante) 

C) a) 2 ml Diisopropylamin in 30 ml trockenem THF werden auf -20 *C abgekQhlt und darauf 9,68 ml 
Butyllithium (1,6M/Hexan) zugetropft, sodass die Temperatur -20 *C nicht Ubersteigt Anschliessend wird 
15 Minuten gerOhrt und dann auf -50 *C abgekOhlt. Danach werden 0,720 ml 4-Pentensaure in 10 ml 
THF zugetropft und 10 Minuten werter bel -50* C gerOhrt Man rUhrt 1 Stunde bei Raumtemperatur und 
kuhlt anschliessend wieder auf -50 *C. Nun werden 2 g rac-3-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy> 
tetradecano! in 10 ml THF zugetropft und man rilhrt noch 30 Minuten bei -50 *C, dann 72 Stunden bei 
Raumtemperatur. Nach Hydrolyse mit 2N Salzsaure wird das Reaktionsgemisch eingedampft Der 
RUckstand wird mit Aether extrahiert Die organische Phase wird Uber Natriumsuifat getrocknet, filtriert 
und eingedampft. Das erhaltene Material wird durch eine SSule von Kieseigel filtriert Man erhalt rohe 2- 
AIiyl-3-hydroxy-5[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecans£iure. 

Auf anaioge Weise erhalt man: 
C)b) 2-Aethyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansaure 

aus rac-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]tetradecanal und ButansSure 
C)c) 2-Methyl-3-hydroxy(R)-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yi)oxy]hexadecans2ure 

aus (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]tetradecanal und PropionsSure 
C)d) 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]hexansaure 

aus (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]butanal und Octansaure 
C)e) 2-Hexadecyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexansaure 
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aus 3-[Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]butanal und OctadecansSure 
C)f) 2-Hexyi-3-hydroxy-(R)-5[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-8-nonensaure 

aus (R)-3-[(Tetrahy<iro-2H-pyran-2-yl)oxy] -6-heptenal und Octansaure 
C)g) 2-Decyl-3-hydrbxy-(R)-5[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-&-nonensa 

aus (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-6-heptenal und DodecansMur 
C)h) 2-Hexyl-3-hydroxy-(R)-5[(tetrahydro-2H-pyran«2-yl)oxyh8-pentadecensaure 

aus (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-6-tetradecenal und Octansaure 

C) i) 2-Hexyl-3-hydroxy-5[(tetrahydrc~2H-pyran -2-yl)oxy]-8-nonensSure 

aus 3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -6-heptenal und OctansSure. 

D) Herstellung der Ester der Formel VI 

..... ■ . < 

D) a) 3,1 ml Diisopropylamin werden unter Argon auf : 5* C abgekGhlt und 14 ml ca. 1.6M n-Butyllithium- 
losung in n-Hexan werden zugetropfl Danach wird 10 Minuten gerOhrt. Nach KUhlung auf -50 "C wird 
das KUhlbad entfernt und eine LSsung von 5,08 g eines Diastereomerengemisches von (13Z,16Z)-3- 
Hydroxy-5-[(tetrahydro -^H-pyran^-yOoxyhlSje-docosadiensaure-butylester, in 5 ml THF zugetropft 
Die Temperatur steigt dabei auf -20* C. Man ISsst auf 0*C aufwSrmen undjUhrt 10 Minuten. Qann.wk4 
eine Lbsung von 2/1 ml 1-Brbmhexan in 2,5 mlHexamethyiphosphorsauretriamid zugegeben, wobei die 
Temperatur auf 9*C ansteigt. Danach. ISsst man auf Raumtemperatur aufwarmen und ruhrt 2 1/2 
Stun den. Die Losung wird auf 200 ml Eiswasser gegossen und mit Kochsatz gesattigt. Man extrahiert mit 
Aether. Die vereinigten Extrakte werden getrocknet, filtriert und eingedampft. Das zurOckbleibende Oel 
wird an Kieselgel chromatographiert Man erhSIt ein Diastereomerengemisch von (13Z,16Z)-2-Hexyl -3- ' 
hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran ^-yijoxyl-IS.ie-docosadlensaure-t-butylester. MS: 519 (M*-(CH 3 ) 3 CO.): 
IR: 3503, 1728, 1709, 1153. 

Auf analoge Art werden erhalten: T 
D)b) (1 3Z,1 6Z)-2-Aethy l-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-y l)oxyh1 3,1 6-docosadiensaure-t-butylester t 
MS: 396 (M + -Dihydropyran-lsobutylen); IR: 351 0, 1728, 1 1 53, 1 137 cm H 

: aus (13Z,16Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]-13,16-docosadiensaure-t-butylester und* 
Aethyljodid" 

D)c) (13Z,16Z)-2-Benzyl-3-hydroxy -5«[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-13,16-docosadiensaure -t-butyle- 
ster, MS: 525 (M*-(H 3 C) 3 CO.); IR: 3498, 1725, 1604, 1585, 1496, 1150 cm" 1 

aus (13Z,16Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxyh13.16-docosadiensaure-t-butylester und 
Benzylbromid 

D)d) (2S,3S,5R,Z)-2-Aethyl-3-hydroxy -5-[(tetrahydro-2H-pYran-2-yI)oxy]docosensaure-t-butylester, MS: - 
465 (M + -(H 3 C) 3 CO.); IR: 3499,'1729, 1155, 1137, 1116 cm" 1 

aus (3S,5R,Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrahydro : 2H-pyran-2-yl)oxyh13-,dpcosensaure-t-buty tester und Aethyl- 
jodid 

D)e) (2S,3S,5R)-2-Aethyh3-hydroxy-5-(p-phenoxyphenyI) -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]valeriansaure- 
t-butylester 

aus (3S,5R)-3-Hydroxy-5-(p-phenoxyphenyl) -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]vareriansaure-t-butyle- 
ster und Aethyljodid 

D)f) f (2S,3S,5R)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-(p-phenoxyphenyl) -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]valeriansaure-t- 
butyiester, 

. aus (3S,5R)-3-hydroxy-5-(p-phenoxyphenyl) -5-[{tetrahydrc-2H-pyran-2-yl)oxy]valeriansaure-t-butyle- 
ster und 1-Bromhexan 

D)g) 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5-[(tetrahydro-2H-pyra^^ D.C. Kieselgel, 

Hexan-DISthyiather 1:1, Rf = 0,65 

aus 3-Hydroxy(R)-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansaure-t-buty lester und 1-Bromhexan 

E) Herstellung der Ester der Formel VI (Variante) 

Unter Argonbegasung werden 7,76 g 2-Hexy!-3-oxo-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]- 
hexadecansSuremethylester (0,017 Mol) in 500 ml THF gelost mit 20 ml MeOH versetzt und auf -5*C 
abgekUhlt. Unter RQhren werden 5,3 g Natriumborhydrid (0,14 Mol) portionenw ise zugeg b n, sodass di 
Temperatur 0*C nicht Ubersteigt. Nach 3 Stunden RQhren wird das Oberschussig Natriumborhydrid 
abfiltriert, das Reaktionsgemisch wird mit 2N SalzsSur in der KSIte hydrolysiert (bis pH 6) und das 
Losungsmitt I wird abgedampft. Der ROckstand wird mit A ther extrahi rt und die ath risch Phase 
getrocknet und abgedampft Man erhSIt 7,71 g 2-Hexyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]- 
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hexadecansSure-methylester. 

F) Herstellung der Ester der Formeln XVII und IX 

F)a) 147,6 g eines Diastereomerengemisches von (112 t 14Z)-3-Hydroxy-2-[(R)-o-tolylsulfinyl] -11,14- 
eicosadiensaure-t-butylester werden in 5500 mi THF.gelost und dann innerhaib von 6 Stunden mit 190 g 
amalgamierter Aiuminiumfoiie versetzt. Dafaei wird die Temperatur zwischen 15 und 20* C gehalten. 
Nach beendeter Zugabe wird solange geriihrt, bis die Reaktion beendet ist. Das unlosiiche Material wird 
abgesaugt und zuerst mit 1 I, dann mit 2 I THF gewaschen. Der Fliterkuchen wird in 2 I DiSthylather 
aufgenommen, verrUhrt und erneut abgesaugt Dieses Prozedere wird einmal wiederholt Die vereinigten 
organischen Phasen werden eingedampft und der olige Rtlckstand wird durch Chromatographie an 
Kieselgel gereinigt, wobei ein Enantiomerengemisch erhalten wird, welches zu 80% aus 

(R.IIZ^UZJ-a-Hydroxy-n.l^eicosadiensaure-t-butylester besteht, MS: 324 (M*-Isobutylen); IR: 
3452, 1715, 1154 cm- 1 . 

Auf analoge Weise werden erhalten: 
F)b) (13Z,16Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yi)oxy] -13,16-docosadiensau're-t-butylester, IR: 
3481.1730,1153,1075.1014 cm" 1 

aus (1 3Z.1 6Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -2-[(S)-p-tolylsuIfinyl]-1 3,14- 
docosadiensaure-t-butylester. 

F)c) (3S ( 5R,Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran^2-yl)oxy] -13-docosens§um-t-buty lester, MS: 437 (M*- 
(H 3 C) 3 CO); IR: 3484, 1730. 1655, 1153, 1075, 1024 cm" 1 

aus (3S,5R,Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxyi -2-[(S)-p-tolylsulfihyl]-13-docosensMure-t- 
butylester. 

F)d) (R,Z)-3-Hydroxy-1 1 -eicosensSure-t-butylester, IR: 3445, 1 716, 1 1 54 cm" 1 

aus (R,Z)-3-Hydroxy-2-[(R)-p-toiyIsulfinyl]-11-eicosensaure -t-butylester. 
F)e) * (3S,5S) + -3-Hydroxy-5-(p-phenoxyphenyl) -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yi)oxy]valerians§ure-t-butylester, 
MS: 357 (M*-tetrahydropyranyl); IR: 3446, 1727, 1590, 1505, 1489, 1152, 1133, 1118, 1074, 1022 cnr 1 

aus (3S.5S)-3-Hydroxy-5-(p-phenoxyphenyI) ^5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yi)oxy]-2-[(S)-o-tolylsulfi 
valeriarisaure-t-butylester. 

F)f) + [(SJ-arHydrbxy-p-phenoxybenzyllessigsMure-t-butylester. Smp. 64-65* C (aus n-Hexan), MS: 314 
(M ); IR: 3440, 1713, 1590, 1506, 1491, 1158 

aus (i8S)-^-Hydroxy-p-phenoxy-a-f(RH)-toiylsuIfinyl -hydrozimtsSure-t-butylester. 

F) g) 3-Hydroxy-(R)-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansaure-t-butylester 

aus 3-Hydroxy-(R)-5-tefrahydro-2H-py^ 

G) Herstellung der Sulfoxyde der Formeln XI und XVI 

G) a) 16,5 g [(S)-p-Tolylsulfinyl]essigsaure-t-butylester werden in ein Gemisch von 600 mi Aether und 60 
ml THF gelost und auf -78* C abgekOhlt Dann werden 43 ml t-Butyimagnesiumbromid zugetropft, 
sodass die Temperatur unterhaib von -70* C bleibt. Nach 1 Stunde RDhren bei -78 *C werden 13,4 g (R)- 
3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-tetradecanal in 100* ml THF zugetropft. Nach 2 Stunden bei -78* C 
wird das Reaktionsgemischmlt 2N SalzsSure hydrolysiert und das LQsungsmittel wird abgedampfL Die 
verbleibende Reaktionsmischung wird mit' Aether extrahiert und die Stherische Phase wird getrocknet 
und abgedampfL Nach Chromatographie auf Kieselgel erhSIt man 14,9 g 3-Hydroxy-(R)-5-[(tetrahydro- 
2H-pyran-2-yi)oxy] -2-[(S)-p-tolylsu!finyI]-hexadecansaure-t-butylester (67% Ausbeute), Smp. 97-98* C. 

In analoger Weise werden erhalten: 
G)b) (3R,11Z,14Z)-3-Hydroxy-2-t(R)-p-tolyIsulfiny!] -11,14-eicosadiens2ure-t-butylester, IR: 3400, 1727, 
1653. 1 596, 1 494, 1 279, 1 258, 1 1 45, 1 085, 1 045 cm" 1 

aus 9,12-OctadienaI und (RJ-p-ToIylsulfinyl^ssigsaure-t-butyiester. 
G)c) (1 3Z.1 6Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyrah-2-yl)oxy] -2-[(S)-p-toly Isulfiny l]-1 3,1 6- 

docosadienylsaure-t-butylester 

aus (11Z,14Z)-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yI)oxy] -11,14-eicosadienal und (S)-p-Toiylsuifinyl- 
essigsaure-t-butylester, 

G)d) (R.Z)-3-Hydroxy-2-[(R)-p-tolyIsuIfinyIh11-eicosensaure -t-butylester, MS: 464 (M*-Isobutylen), IR: 
3403, 1 727, 1 596, 1 494, 1 1 45, 1 043 cm~ 1 

aus 9-Octenal und (R)-p-Tolylsulfinyl-essigsSure-t-butyiester. 
G)e) (3S,5R,Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-y l)oxy ] -2-[(S)-p-tolylsulfiny!-1 3-docosensSure-t-buty- 
lester 
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aus (R,Z)-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-11- icosenal und (S)-p-Tolylsulfinyl-essigsaure-t-butyle- 

ster. 

G)f) (/SS)-£-Hydroxy-p-phenoxy-a-[(R)-p-tolylsulfinyl] -hydrozimtsaure-t-buty lester, Smp. 126-1 28 °C (aus 
n-Hexan) 

aus p-Ph nqxy-benzaldehyd und (R)-p-Tolylsulfinyl-essigsaure-t-butylester. 
G)g) (3S,55)-3-Hydroxy-5-(p-phenoxyphenyl)-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]-2-[(S)-p-tolylsulfinyl> 
valeriansaure -t-buty tester, Smp. .1 40-1 45 * C 

aus (j3S)-p-Phenoxy-j3-[(tetrahydro-2H-pyranyl)oxy] -hydrozimtaldehyd und (S)-p-Tolylsulfinyi- 
essigsaure-t-butylester. . 

H) Herstellung der Alkohole der Formel . XIII 

5 g einer 55%-igen Natriumhydriddispersion werden mit Hexan gewaschen und mit 600 ml THF 
versetzt. Unter KUhlen werden 18,9 g 2-Acetyloctansaure-methylester gelost in 80 ml THF, zugetropft. Nach 
2 Stunden RQhren kUhlt man auf -10* C ab und versetzt unter KUhlung mit 65 ml Butyllithium (1.6M Hexan). 
Nach 1 Stunde bei -10* C wird eine Losung.von 19,7 g Dodecanal in 80 ml THF zugetropft. Man lasst auf 
Raumtemperatur erwa'rmen und rUhrt 2 Stunden weiter. Das Reaktionsgemisch wird mit 100 ml 2N 
Salzsaure hydrolysiert und abgedampft. D@r FJBcks^ Phase 
wird getrockhet und abgedampft. Nach Chromatographie an Kieselgel erhalt man 2-Hexyl-5-hydroxy-3- 
oxohexadecansaure-methylester, Smp. 38-39 * C. 

I) Herstellung der Aldehyde der Formel VIII 

l)a) Unter Argonbegasung und Feuchtigkeitsausschluss werden 9,2 g (R)-3-[{Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)- 
oxy] tetradecans5ure-t-butylester in 115 ml Toluol ge!6st und auf -75* C abgekuhlt. Es werden dann 26,5 
ml einer 1,2M Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol zugetropft, sodass die Temperatur -70* C 
nicht tiberstelgt. Nach 1 Stunde RUhren bei -75* C werden 7,4 ml gesattigte wassrige Ammoniumchlorid- 
losung und anschlisssend 15,5 ml 1N SalzsSure bei -70* C zugetropft Dann lasst man auf Raumtempe- 
ratur aufwaVmen. Nach 1 Stunde RQhren wird die organische Phase getrocknet filtriert und eingedampft. 
Das erhaltene Material wird. an Kieselgel chromatographiert. Man erhSIt (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2- 
yi)oxy]tetradecanal ais farbioses Oel. 
I)b) rac-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]tetradecanal 

aus rac-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] tetradecansauremethylester 
l)c) (11Z,14Z)-3-[(fetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -11,14-eicosadienal, MS: 291 (M%2-Tetrahydropyrany- 
loxy), 290 (M + -Tetrahydro-2-pyranol), IR: 2729. 1726, 1132, 1118, 1077 cm" 1 

aus (11Z,14Z)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -11,14-eicosadiensSure-t-butylester 
l)d) (R,Z)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-11-eicosanal, MS: 292 (M + -Tetrahydro-2-pyranol); IR: 2722, 
1726,1132,1118,1077 cm- 1 

aus (R t Z)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yi)oxyi -1 1-eicosansaure-t-butylester 
I)e) (^3S)-p-Phenoxy-)3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yi)6xy] hydrozimtaldehyd 

aus [(S)-p-Phenoxy-a-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxyJ benzyl]essigsMure-t-butylester 
l)f) (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-6Z-tetradecenal 

aus (R)-3-[fT0trahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -6H-tetradecensSureathylester. 

J) Herstellung der Ester der Formel XV . * . . 

J)a) 66,5 g (R,11Z,14Z)-3-Hydroxy-11,14-eicosadiensaure -t-buty lester, welcher etwa 20% des (S)- 
Isomeren enthalt, und 32 ml frisch destilliertes 3,4-Dthydro-2H-pyran werden in 650 ml Methylenchlorid 
gelost und auf 3*C abgekuhlt. Danach werden 640 mg p-ToluoIsulfonsauremonohydrat zugegeben, 
wobei die Temperatur auf 8*C ansteigt Es wird gerOhrt, bis die Reaktion beendet ist. Darauf wird die 
LSsung mit einem Gemisch aus 250 ml gesattigter wa'ssriger Kochsalzlosung, 250 ml gesattigter 
wSssriger NatriumhydrogencarbonatlSsung und 500 mi Wasser gewaschen. Nach Trocknung wird filtriert 
und das Losungsmittel wird entfernt. Der olige RDckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel 
gereinigt. Man erhalt ein Diast reomerengemisch von (1 1 Z,1 4Z)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] - 
11,14- icosadiensaur -t-butylester, MS: 324 (M + -Dihydropyran-lsobutylen); IR: 1731, 1158, 1024 cm" 1 . 

In analoger Weise werden rhalten: 
J)b) (R,Z)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yi)oxy] -11-eicosensaure-t-butylester, MS: 326 (M*-Dihydropyran- 
Isobutyl n), IR: 1731, 1158, 1134, 1118 cm" 1 
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aus (R,Z)-3-Hydroxy-11-eicosensaure-t-butylester und Dihydropyran 
J)c) [(S)-p-Phenoxy-cr-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] benzyl]essigsaure-t-butylester, MS: 313 (M*-Te- 
trahydropyranyl);IR: 1730, 1590, 1506, 1489, 1391, 1367, 1201, 1149, 1118 cm- 1 
J)d) rac-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]tetradecansaure -methylester, D.C. Kieselgel, Hexan-Aether 
3:1, Rf = 0,67 

aus rac-3-Hydroxytetradecansauremethylester und Dihydropyran 
. J)e) 2-Hexyl-3^xo-5-[(tetrahydix>2H-pyran-2-yl)oxy] hexadecansMure-methylester, Smp;'37-38' C 
aus 2-Hexyl-5-hydroxy-3-oxo-hexadecansaure-methyIester und Dihydropyran. 

K) Herstellung eines Esters der Forme) XV (Variante) 

K)a) Eine L6sung von 0,51 g Djisopropylamin in 20 ml THF wird "mit 3,13 ml einer 1,6 molaren Losung 
von Butyllithium In Hexan bei 0* C versetzt Dann kOhlt man auf -78* C ab und gibt 2.3 g Heptyltriphenyl- 
phosphoniumbromid hinzu und lasst 5 Minuten bei dieser Temperatur. Man tropft anschliessend eine 
Losung von 5-Formyl-(R)-3-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]pentancarbonsaurealhylester in 10 ml THF 
hinzu. Man ISsst bei Zimmertemperatur Gber Nacht rilhren. Das Reaktionsgemisch versetzt man mit 
Wasser, extrahiert mit Aether, trocknet und dampft im Vakuum ein. Den RUckstandchromatographiert 
man mit Toluol-Essigsaureathylester (9:1) Gber Kieselgel und erhalt 0,5 g (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran 
-2-yl)oxy]-6Z-tetradecencarbonsaureMthylester. 
K)b) Auf ahnliche Weise erhalt man: 
(R)-3-[(Tefraliydro-2H-pyra^ 

L) Herstellung eines Aldehyds der Form el XfX 

Bne L6sung von 2,56 g (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy>6-heptensauremethylester in 40 ml 
EssigsaureSthylester wird bei -75 *C mit Ozon behandelt. Nach beendeter Reaktion gibt man 0,1 g Pd auf 
Kohle hinzu und hydriert bei Zimmertemperatur. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme filtriert man den 
Katalysator ab, wSscht mit EssigsaureSthylester und dampft im Vakuum ein. Man erhalt den rohen 5- 
Formyi-(R)-3-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-pentancarbonsauremethyiester. 

M) Auftrennung der Sauren der Formel V in ihre Stereoisomere 

M)a) 15,4 g eines Diastereomerengemisches von 2-Hexyl-3-hydroxy-(R)-5-[(tetmhydro-2H)-pyrarh2-yl)- 
oxyjhexadecansaura werden in 160 ml Aethanoi gelost und 800 ing ToIuol-4-sulfonsaure-monohydrat 
warden zugesetzt Das Reaktionsgemisch wird auf 55-60 *C erhitzt, bis die Reaktion beendet ist. Das 
LSsungsmittel wird irh Vakuum entfernt und der ROckstand in 160 ml Dichlormethan gel6st. Man rCIhrt.1 
Stunde bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft. Das erhaltene MateriaJ wird an 
Kieselgel chromatographiert Man erhSIt das Tetrahydro-3-hexyf-4-hydroxy R-6-undecyl-2H-pyran-2-on f 
Smp. 95-96* C. 

M)b) 3 g eines Diastereomerengemisches von Tetrahydro-3-hexyl-4-hydroxy-(R)-6-undecyl-2H-pyran-2- 
on werden in 300 ml Aceton gelost. Unter ROhren werden 3 ml Jones-Reagens zugetropft, so dass die 
Temperatur 25 *C nicht Obersteigt. Nach 3 Stunden wird das Reaktionsgemisch auf 700 ml H 2 0 
gegossen. Das Lacton fallt aus und wird abflltriert Nach Umkristallisation in Aether/n-Hexan erhalt man 
1 ,7 g Tetrahydro-3-hexyl-4-oxo-(R)-6-undecyI-2H-pyran-2-on, Smp. 1 1 2,5-1 1 3,5 # C. 
M)c) 8 g eines Isomerengemisches von Tetrahydro-3-hexyI-4-oxo-(R)-6-undecyl-2H-pyran-2-on werden in 
2 I Essigester gelSst und 3 g RO2 werden zugesetzt. Dann hydriert man (50 bar) wShrend 12 Stunden. 
Der KataJysator wird abfiltriert und die Lfisung eingedampft Nach Umkristallisation erhSlt man 7 g 
(3S,4S,6R)-Tetrahydro-3-hexyl-4-hydroxy-6-undecyl -2H-pyran-2-on, Smp. 108-109* C. 
M)d) 1,5 g (3S,4S,6R)-Tet> r ahydro-3-hexyi-4-hydroxy-6-undecyl-2H-pyran-2-on werden in 8 ml DMF 
geldsl Dann werden 0,85 g t-Butyldimethylchlorsilan in 4 ml DMF zugetropft Man rOhrt 48 Stunden. Das 
Reaktionsgemisch wird in 100 ml Aether gegossen und mit 1N Salzsaure gewaschen. Die organische 
Phase wird getrocknet, filtriert und eingedampft. Das erhaltene Material wird an Kieselgel chromatogra- 
phiert. Man erhSIt 1.26 g (3S,4S,6R)-Tetrahydro-3-hexyl-4-[(t-butyldime%lsilyl)oxyHHjndecyl-2H-pyran- 
2-on, MS: 411 (M*-t-Butyl). 

M)e) 0,3 g (3S,4S,6R)-Tetrahydro-3-hexyI -4-[(t-butyIdimethylsilyl)oxy}-6-undecyl-2H-pyran-2-on werden 
in einem Gemisch von 12 ml Dioxan und 0,64 ml 1N wassrigem Kaliumhydroxyd gelost Man rUhrt Uber 
Nacht Dann wird das Reaktionsgemisch eingedampft und in 10 mi Hexamethylphosphortriamid gelSst. 
Es werden 0,35 ml Benzylbromid zugesetzt. Man rQhrt 2 Tage. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser 
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gegossen und mit Aether xtrahiert. Die Aetherphase wird getrocknet, filtriert und eingedampft. Das Oel 
wird an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 330 mg (2S,3S,5R)-2-Hexyl-3-[(t-butyldimethylsilyl)oxy] 
-5-hydroxyhexadecansaurebenzylester, MS: 519 (M -t-Butyl. 

M)f) 350 mg (2S,3S 1 5R)-2THexyi:3-[(t-butyldimethylsilyl)oxy] -5-hydroxyhexadecansSurebenzylester und 
0,5 ml frisch destilliertes 3*4-Dihydro-2H-pyran werden in 10 ml Methylenchlorid gelost und auf -15* C 
abgekGhlt. Man gibt einen Kristall p-ToluolsulfonsSuremonohydrat zu. Es wird gerUhrt bis die Reaktion 
beendet ist. Darauf wird die: t L6sung eingedampft und der RGckstand an Kieselgel chromatographiert. 
Man erhalt 330 mg (2Sis i 5R)-2-Hexyi-3-[(t-butyldimethylsilyl)oxy] -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]- 
hexadecansSurebenzy lester. MS: 603 (M*-t-Butyl). 

M)g) 480 mg (2S l 3S,5R)-2-Hexyl-3-[(t-butyldimethylsilyl)oxy] -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]- 
hexadecansaurebenzylester und 350 mg Tetrabutylammoniumfluorid-trihydrat werden in 8 ml THF gelost 
und 12 Stunden gerOhrt Nach Eindampfen wird. der RUckstand in 50 ml Aether gelost und mit Wasser 
gewaschen. Die atherische, Phase ; -wird getrocknet und; eingedampft Das Rohprodukt wird an Kieselgel 
chromatographiert. Man ; erhalt 240 mg (2S,3S l 5R)-2-Hexyl-3-hydroxy -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]- 
hexadecansa^ebenzylester,,MS: 463 t(M + H)*-Dihydro-2H-pyran-2-yl]. 

M ) n ).. u ..■"■430 ■ ,rng / -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]- 
hexadecansMurebenzylester, in 1 0, ml THF. werden .mjt-Pd/O. A 0% verse tzt und 3 Stunden hyclnert. Den 
Katalysator. filtriert man ab und nach. Eindampfen wird das Rohprodukt, an Kieselgel chromatographiert. 
Man erha : K (2S,3S,5Rp2-Hexyi-3-hydroxy -5-[(tetrahydro-2H-py ran-2-y i)oxy jhexadecansaure. 
Neu sind die Alkohole der Formel III, worin R 1 und R 2 die.obige Bedeutung haben, wobei falls R 1 n- 
Hexyl ist, R 2 eine andere Bedeutung als Undecyl oder 2,5-UndecadienyI hat, 

Bevorzugte Oxetanone der Formel I und III sind diejenigen, worln R 1 Methyl, Propyl, Hexyi, Decyl, 
Hexadecyl, Allyl, Benzyl oder inbesondere Aethyl; R 2 ; Methyl, Undecyl, 3-Butenyl, 3-Undecenyl, 8,11- 
Heptadecadienyl, Phenoxypheny! oder insbesondere Heptadecyl; # Acetyl oder insbesondere Formyl: R* 
Methyl, oder. insbesondere Wasserstoff, und R 5 U/asserstoff; Methyl, 2-Butyl, Benzyl, Methylthioathyl oder 
insbesondere i-Butyi ist, oder R^ zusammen mit R 5 einen Pyrrolidinylrest bildet. 
Beispiele.von solchen Verbindungen, sind: , L , : , 

N-Fprrriyl-L-ieucinr 1 -[(trans-3-Mthy l-4-oxp -2-oxetanyi)methyl]dodecy lester 
N-Formy l-L-leucin-1 -[(trans-3-aJly l-4-oxo -2-oxetanyl)methyl]dodecy lester 

N-Formyl-(S)-teucin-(S.9Z,1 2Z)-1 -[(2S,3S)-3-Sthyl -4-oxo-2-oxetanyl]methy l]-9 ( 1 2-octadecadienylester 
N-Formyl-(S)-leucin-(S,Z)-1 -[[(2S,3S)-3-athyl-4 : oxo -2-oxetanyllmethyl>9-octadecenylester 
N-Formyl-(S)-leucin-(R)^-[[(2S,3S)-3^ 
Besonders bevorzugt ist .~. v 

N-Formyl-(S)9eucin-(S)-1 -[[(2S ( 3S)-3rSthyl-4-oxo-2-oxetanyl Jmethyl]pctadecy lester. 

Die Oxetanone der Formel I besitzen wertvoile pharmakologische Egenschaften. Sie hemmen insbeson- 
dere die Pankreasiipase und ? konnen dementsprechend bei der BekS.mpfung oder VerhUtung von Obesitas, 
Hyperlipamie, Atherosklerose und Arteriosklerose verwendet werden. 

Die Hemmung der, Pankreasiipase durch die Oxetanone der Formel I kann, experimentell gezeigt 
werden, indem man die bei der Spaltung von Triolein durch Schweinepankreaslipase freigesetzte Oelsaure 
titrimetrisch erfasst. Zu einer Emulsion, welche 1 mM: Jaurodeoxycholat, 9 mM Taurochoiat, 0,1 mM 
Cholesterin, 1 mM Eilezithin, 15 mg/ml BSA, 2 mM Tris-HCI, 100 mM Natriumchlorid, 1 mM Calciumchlorid 
und das Substrat Triolein enthSIt, gibt man die in Aethanol oder Dimethylsulfoxid (10% des Emulsionsvolu- 
mens) geloste Verbindung der Formei I und started die Reaktion durch Zugabe von 100 ng (175 U) 
Schweinepankreaslipase. Der pH wird wahrend der Reaktion durch Zugabe yon Natrontauge bei 8 gehalten. 
Aus dem wShrend 10 Minuten ermittelten Verbrauch . an Natrontauge wird die ICso berechnet. Die IC50 ist 
diejenige Konzentration, bei der die LipaseaktivitSt halbmaximal gehemmt wird. Die nachfolgende Tabeile 
enthalt die .fOr die Verbindungen der Formei I ermittelten . ICso-Werte und Angaben Gber die akute Toxizitat 
(Toxizitat nach einmaliger oraler Verabreichung an Mausen). 
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Tabelle 



Testverbindung 
in: 




ia 



ToxizitSt ia 



mg/kg p.o. 



Beispiel 1 , 
Beispiel l » 
Beispiel 1 , 
Beispiel 1, 
Beispiel 1 , 
Beispiel 1 , 
Beispiel 1 , 
Beispiel 4 
Beispiel 5, 
Beispiel 6 



2) 



18)a) 

20)a) 
29) 

1) 



8) a) 

9) ' 
16) 



0,007 



0,01 
0.13 : 
0,11 
0,20 
1.0 



0,02 



0,035 



0,015 



15 



4000 



2000 



5000 



Die Oxetanon© der Formel I konnen als Heilmittel, z.B. in Form pharmazeutischer Praparate. Verwen- 
dung finden. Die pharmazeutischen PrSparate konnen oral, z.B. in Form von Tabletteri, Lacktabletten, 
Dragies, Hart- und Weichgelatinekapseln, L6sungen, Emulsionen oder Suspensionen, verabreicht werden. 

Zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten konnen die erfindungsgemSssen Produkte mit 
pharmazeutisch inerten, anorganischen oder organischen TrMgem verabreicht werden. Als soiche Trager 
kann man fOr Tabletten, Lacktabletten, DragSes und Hartgelatinekapseln beispieisweise Lactose, MaisstSrke 
oder Derivate davon, Taik, Stearinsaure Oder deren Salze und dergieichen verwenden. Fur Weichgelatine- 
kapseln eignen sich als TrSger beispieisweise pflanzliche Oele, Wachse, Fette, halbfeste und flOssige 
Polyole und dergieichen; je nach Beschaffenheit des Wirkstoffes sind jedoch bei Weichgelatinekapseln 
tiberhaupt keine TrSger erforderlich. Zur Herstellung von L6sungen und Sirupen eignen sich als Trager 
beispieisweise Wasser, Polyole, Saccharose; Invertzucker, Glukose und dergieichen. 

Die pharmazeutischen Praparate k5nnen daneben noch Konservierungsmittel, L5sungsvermittier ( Stabi- 
lisierungsmittel, Netzmtttel, Emulgiermitter, SQssmittel, FMrbemittei, Aromatisierungsmittel, Salze, zur Veran- 
derung des osmotischen Druckes, Puffer, Ueberzugsmittel oder Antioxidantien enthalten. Sie kSnnen auch 
noch andere therapeutisch wertvolle Stoffe enthalten. 

Wie eingangs erwahnt sind Arzneimittel, enthaltend ein Oxetanon der Formel I, ebenfalis Gegenstand 
der voriiegenden Erfindung, weiterhin auch ein Verfahren zur Herstellung solcher Arzneimittel, welches 
dadurch gekennzeichnet ist, dass man ein Oxetanon der Formel I und gegebenenfalls einen oder mehrere 
andere therapeutisch wertvolle Sioffe in eine galenische Darreichungsform bringt Wie erwShnt, konnen die 
Verbindungen der Formel I bei der BekSmpfung oder VerhUtung von Krankheiten verwendet werden und 
zwar insbesondere bei der BekSmpfung oder VerhOtung von Obesitas, Hyperlipamien, Atheroskierose und 
Arteriosklerose. Die Dosierung kann Innerhaib weiter Grenzen variieren und ist natOrlich in jedem einzelnen 
Fall den individuellen Gegebenheiten anzupassen. Im allgemeinen dOrfte, instesondere bei oraler Verabrei- 
chung eine Tagesdosis von etwa 0,1 mg bis 100 mg/kg Korpergewicht angemessen sein. 

Die Oxetanorie der Formel I konnen auch industriell gefertigten Lebensmitteln zugegeben werden, 
wobei insbesondere Fette, Oele, Butter, Margarine, Schokolade und andere Konfektartikel in Frage kommen. 
Soiche industriell gefertigte Lebensmittei, die etwa 0,1 bis 5 Gew.-% eines Oxetanons der Formel I erhalten 
konnen, und deren Herstellung sind ebenfalis Gegenstand der voriiegenden Erfindung. 

Di nachfolgend n Beispiel sollen die vorliegend Erfindung nsiher rlautem, ihr n Umfang jedoch in 
keiner Weis beschranken. Samtliche Temperaturen sind in Celsiusgraden angegeben. 



Beispiel 1 



14 



EP 0 185 359 B1 



1.1) Zu einer LSsung von 100 mg (3S,4S)-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxytridecyl] -2-oxetanon, 74 mg Triphe- 
nylphosphin und 45 mg N-Forrhyl glycin in 2 ml THF tropft man unter RGhren 44,3 ml Azodicarbonsau- 
rediSthylester. Nach RUhren Uber Nacht wird die organische Phase im Vakuum eingedampft und der 
RUckstand durch Chromatographie an Kieselgel mit Toluol-Essigsaureathylester (9:1) g reinigt Man 
erhSIt 

den N-Formylglycin-(S)-1-(2S,3S)-[(3-hexyl-4-oxo -2-oxetanyl)methyI]dodecy tester, [a]g s = -22* 
(CHCI 3| c = 0,88), 

1.2) durch Veresterung von trans-3-Hexyl-4-(2-hydroxytridecyl)-2-oxelanon mrt N-Formylglycin 

den N-Formylglycin-1 -[(trans-3-hexy l-4-oxo -2-oxetany l)methyl]dodecylester, D.C. Kieselgel, 
Diathylather-Hexan 9:1, Rf = 0,34 , 

1.3) durch Veresterung von rac-3-Hexyl-4-(2-hydroxytridecyl) -2-oxetanon(2R,3S,4S:2S.3R,4R) mit N- 
Acetyl-L-leucin 

den N-Acetyl-L-leucin-1 -[(trans-3-hexy l-4-oxo -2-oxetanyl)methyl]dodecy tester, D.C. Kieselgel; 
CHCI 3 :Hexan:Dioxan 1:3:0,25, Rf = 0,36 

1.4) durch Veresterung von (3S,4S)-3-Hexyl^[(R)-2-hydroxytridecyI]-2-oxetanon mit N-Formyl-0-alanin 
den N-Formyl-j^alanin-(S)-1-(2S,3S)-[(3-hexyl-4-oxo -2-oxetanyl)methyl]dodecylester. D.C. Kieselgel; 

t-_i — i rz — — — r%.4 r^t _ a o/> 
i wiuurCd&igoauioauiyiodioi i u o,oc* 

1.5) durch Veresterung von trans-3-Hexyl-[(S)-2-hydroxypropyl]-2-oxetanon(3S,4S:3R,4R) mit N-Formyl- 
L-leucin 

den N-Formyl-L-leucin (S)-1-[(3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl)methyl Jester, D.C. Kieselgel, Toluol-Essigsau- 
reathylester2:1, Rf = 0,27 

1 .6) durch Veresterung von 3-Methyl-4-[(R)-2-hydroxytridecy!]-2-oxetanon(3R l 4R:3S,4S) mit N-Formyl-L- 
leucin 

den N-Fonriyl-L-leucin(S)-1-[(3-methyl-4-oxo ~2-oxetanyl)methyl]dodecylester, D.C. Kieselgel, Toluol- 
EssigsMureathylester 2:1. Rf = 0,34 

1.7) durch Veresterung von rac-trans-3-Hexadecyl-4-(2-hydroxypropyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-L-leucin 
den N-Fjormyl-L-leucin-1-[(trans-3-hexadecyl-4-oxo -2-oxetanyl)methyl]athylester, M.S.: 496 (M*); 

D.C. Kieselgel, Toluol r EssigsaureathyIester 2:1, Rf = 0,44 

1.8) durch Veresterung von rac-trans-3-AethyI-4r(2-hydroxytridecyI)-2-oxetanon mit N-Formyl-L-leucin 

1 .8)a) . den : N-Formyl-L-leucinr1-[(trans-3-athyl-4-oxo-2-oxetanyl)methyl]dodecyIester, D.C. Kieselgel, 
Toluol-EssigsaureSthytester 2:1, Rf := 0,62 , 

1.8) b) den N-Formyl-L-teucin-1-[(trans-3-athyI-4-oxo-2-oxetanyl)methyl]dodecy tester, D.C. Kieselgel, 
Toluol-EssigsSureSthylester 2:1„Rf = 0,55 

1.9) durch Veresterung von rac-trans-3 : Allyl-4-(2-hydroxytridecyl)-2-oxetanon mit N-Formyi-leucin 
den.N-Formyl-L-leucin-1-[(trans-3-allyM-oxo -2-oxetanyl)methyl]dodecylester, I.R.: 1825,1739, 1688; 

D.C. Kieselgel, Toluol-Essigsaureathylester 2:1 , Rf = 0,58 

1.10) durch Veresterung von rac-trans-3-Hexyl-4-(2-hydroxytridecyl)-2-oxetanon mit N-Benzylcarbamoyl- 
leucin 

den N-Benzylcarbamoyl-leucin-1-[(trans-3-hexyI-4~oxo -2-oxetanyl)methyl]dodecylester, D.C; Kiesel- 
gel, Hexan-Diathyiather 1:1, Rf = 0,64 

1.11) durch Veresterung von (3S l 4S)-3-Hexyl-4-[(R,10Z,13Z)-2-hydroxy-10 l 13-nonadecadienyl] -2-oxeta- 
non mit N-Formyl-(S)-leucin 

den N-Formyl-(S)-leucin(S,92,12Z)-1-II(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo -2-oxetanyl]methylh9,12-octadecadieny- 
lester, M.S.: 575 (M*); I.R.: 1824, 1739,. 1675 cm*" 1 

1.12) durch Veresterung von rac-trans-3-HexyI-4-[{102,13Z)-2-hydroxy-10 t 13-nonadecadienyl] -2- 
oxetanon(2R,3R,4R:2S,3S,4S) mit N-Formyl-(S)-leucin 

den N-Formy l-(S)-leucin(9Z t 1 2Z)-1 -(trans-3-hexy l)-4-oxo. -2-oxetanyl)methyl]-9,1 2-octadecadienyle- 
ster (2 Diastereomere), M.S.: 575 (M *); I.R.:. 1 824, 1 740, 1 687 cm" 1 

1.13) durch Veresterung von. cis-3-Hexyl-4-[(10Z,13Z)-2-hydroxy-10,13-nonadecadienyl] -2-oxetanon 
(Diastereomerengemisch) mit N-Formy l-(S)-leucin 

1 .1 3)a) den N-Formyl-(S)-leucin(9Z,1 2Z)-1 -[(cis-3-hexyl-4-oxo-2-oxetany i)methyl]-9,1 2-octadienylester 
(Diastereomerengemisch I), M.S.: 575 (M*); I.R.: 1823, 1739, 1674 cm" 1 und 

1 .1 3)b) den N-Formy l-(S)-leucin(9Z,1 2Z)-1 -[{cis-3-hexyI-4-oxo-2-oxetany l)mothyl]-9,1 2-octadienylester 
(Diast reomereng misch II), M.S.: 372 (M*-N-FormyWeucin-C0 2 ); I.R.: 1822, 1739, 1684 cm" 1 
1.14 durch V resterung von (3S,4S)-3-Benzyl-4-[(R,10Z,13Z)-2-hydroxy -10,13-nonadecadienyl)]-2-oxeta- 
non mit N-Formyl-(S)-leucin 

den N-Formyl-(S)-leucin(S,9Z,12Z)-1-[[(2S,3S)-3-benzyl-4-oxo -2-oxetany l]methyl]-9,12-octadecadie- 
nylester. M.S.: 581 (M + ); I.R.: 1825, 1739, 1683 cm" 1 



15 



EP 0 185 359 B1 



1.15) durch Veresterung von rac-trans-3-Benzyl-4-[(1 0Z.1 3Z)-2-hydroxy-1 0.1 3-nonadecadienyl]-2- 
oxetanon(2R,3R,4S:2S,3S,4S) mit N-Formyl-(S)-leucin 

1.15)a) den N-Formyl-(S)-leucin(9Z l 12Z)-1-[(trans-3-benzyl-4-oxo -2-oxetanyl)methyl]-9,12-octadecadie- 
nylester (Diastereomer I), M.S.: 581 (M*); I.R: 1825, 1739, 1676 cm" 1 und 

1.1 5) b) den N-Formyl-(S)-leucin(9Z ( 12Z)-1-{(trans-3-benzyI-4-oxo ^-oxetanyOmethylJ-^^-octadecadie- 
nylester (Diastereomer II). M.S.: 581 (M*); I.R.: 1824, 1740, 1687 cm" 1 

1.16) durch Veresterung von trans-3-AethyM-[(10Z f 13Z)-2-hydroxy-10,13-nonadecadienyl] -2-oxetanon 
(Diastereomerengemisch) mit N-Formyl-(S)-Ieucin 

den N-Formy l-(S)-leucin-(S,9Z,1 2Z}-1 -[(2S ) 3S)-3-§thyl-4-oxo -2-oxetany l]methyl]-9 ( 1 2-octadecadieny- 
lester, M.S.: 519 (M*); I.R.: 1825, 1739, 1684 cm" 1 

1.17) durch Veresterung von cis-3-Aethyl-4-[(10Z,13Z>-2-hydroxy-10 l 13-nonadecadienyI] -2-oxetanon mit 
N-FormyI-(S)-leucin (Enantiomerengemisch B) 

den N-Formyl-(S)-!eucin(9Z t 1 2Z)-1 -[[cis-3-Aethyl-4-oxo -2-oxetany l]methylj-9,1 2-octadecadieny lester 
(Diastereomerengemisch), M.S.: 316 (M*-N-FormyI-leucin-C02); I.R.: 1825, 1739, 1677 cm" 1 

1.18) durch Veresterung von (3S,4S)-3-AethyI-4-[(R ( Z)-2-hydroxy-10-nonadecenyi>2-oxetanon mit N- 
Formyi-S-ieucin 

1 .1 8)a) den N-Formyl-(S)-leucin(S,Z)-1 -[[(2S,3S)-3-athyl-4-oxo -2-oxetanyl]methyl]-9-octadecenylester 
(Diastereomer 1), M.S.: 521 (M + ); I.R.: 1825, 1739, 1673 cm" 1 und 

1.1 8) b) den N-Formyl-(S)-leucin(Z)-1-[(trans-3-athyl-4-oxo -2-oxetanyl)methyl]-9-octadeceny lester 

1.19) durch Veresterung von (3S,4S)-3-Hexy!-4-[(S)-^-hydroxy-p-phenoxyphenathyl] -2-oxetanon mit N- 
Formyl-(S)-!eucin ' 

den N-Formyl-(S)-leucin a-[[(2S l 3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] -p-phenoxybenzylester 
(Diastereomerengemisch), M.S.: 509 (M + ); I.FL: 1821, 1742, 1686 cm" 1 

1.20) durch Veresterung von (3S.4S)-3-Aethyi-4-t(S)-/S-hydroxy-p-phenoxyphenathyl] -2-oxetanon mit N- 
Formyi-(S)-leucin 

1.20)a) den N-Formyl-(S)-leucin (R)-or-f[(2S,3S)-3-athyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyi] -p-phenoxybenzylester, 
M.S.: 453 (M*); I.R.: 1824, 1742, 1686 cm" 1 und : 

1.20) b) den N-Formyl-(S)-!eucin(S)-a-[[(2S.3S)-3-Sthyl-4-oxo -2-oxetanyi]methyl>p-phenoxybenzylester, 
M.S.: 453 (M + ); I.R.: 1823, 1743, 1686 cm" 1 

1.21) durch Veresterung von rac-trans-3-Hexyl-4-(2-hydroxy-5-hexenyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-L-leucin 
den N-Formyl-L-leucin-1-[(trans-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl)methyl] -4-pentenyiester (Gemisch von 2 

Diastereomeren) 

1.22) durch Veresterung von (S)-3-HexyI-(S)-4-[(R)-2-hydroxy-5-hexenyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-L- 
leucin 

den N-Formyl-L-ieucin(S)-1 -[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo -2-oxetanyl]methyl]-4-pentenylester 

1.23) durch Veresterung von (S)-3-Hexyl-(S)-4-[(B)-2-hydroxy-5-hexenyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-(S)- 
valin • . ! .-'.'.. 

den N-Formyi-(S)-vaiin-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo -2-oxetany l]methyi]-4-penteny lester 

1.24) durch Veresterung von (S)-3-Hexyl-(S)-4-[(R)-2-hydroxy-5-hexenyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-L- 
isoleucin 

den N-Formyl-L-isoleucin(S)-1 -[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo -2-oxetanyl]methyl]-4-pentenylester 

1.25) durch Veresterung von (S)-3-Hexyl-(S)-4-[(R)-2-hydroxy-5-hexenyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-L- 
phenylalanin 

den N-Formyi-L-phenylalanin(S)-1-[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo -2-oxetanyl)methyl}-4-penteny lester 

1.26) durch Veresterung von (S)-3-Hexyl-(S)-4-[(R)-2-hydroxy-5-hexenyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-L- 
alanin 

den N-Formyi-L-aianin-(S)-1-[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo -2-oxetanyl)-4-pentenylester 

1.27) durch Veresterung von (S)-3-Hexyl-(S)-4-[(R)-2-hydroxy-5-hexenyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-L- 
prolin 

den N-Formyl-L-prolin(S)-1 -[(2S,3S)-3-hexy l-4-oxo -2-oxetanyI)methyl]-4-pentenylester 

1.28) durch Veresterung von (S)-3-Hexyl-(S>-4-[(R»Z)-2-hydroxy-5-tridecenyi)-2-oxetanon mit N-Formyi-L- 
ieucin 

den N-Formyl-L-leucin-(S,Z)-1 -[[(2S,3S)-3-hexy l-4-oxo -2-oxetanyl]methy l>4-dodecenylester 

1.29) durch Ver sterung von (S)-3-Decyl-(S)-4-[(R)-2-hydroxy-5-hex nyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-L- 
leucin 

den N-Formyl-L-leucin(S)-1 -[[(2S,3S)-3-decyl-4-oxo -2-oxetanyl]methy l]-4-pentenylester 

1.30) durch Veresterung von (S)-3-Hexyl-(S)-4-[(R)-2-hydroxy-5-hexenylh2-oxetanon mit N-Formyl-L- 
methionin 
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den N-Formyl-L-methionin(S)-1-[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo -2-oxetanyl)methyl]-4-pentenylest r. 
1.31) durch Veresterung von 3-Aethyl-4-[(10Z,13Z)-2-hydroxy -10,13-nonadecadi nyl)-2-oxetanon mit N- 
Formyl-N-methyl-L-leucin 

den N-Formyl-N-methyl-L-leucin(9Z,12Z) -1-[(3-athyI-4-oxo-2-oxetanyl)methyl]-9,12-octadienyl ster. 

Beispiel 2 

Einer Losung von 27 mg N-Formyl-(S)-!eucin-(S,9Z,12Z)-1-[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo -2-oxetanyl]methyl]- 
9,12-octadienylester in 1 ml THF werden 4,4 mg 10% Pd/C zugesetzt. Es wird bis zur Beendigung der 
Reaktion bei Raumtemperatur hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und das Lb'sungsmittel im Vakuum 
entfernt. Nach Trocknung im Vakuum: erhalt .man N-Formyl-(S)-leucin-(S)-1-t[{2S t 3S)-3-hexyl-4-oxo -2- 
oxetanyl]methyl]octadecyiester als weisse Kristaile, Smp. 64-65* C. * 

Beispiel 3 * :, t i 

Analog Beispiel 2 erhalt man: 

3.1 ) aus N-Formyl-(S)-leucin-(S,9Z,1 2Z)-1 -[(2S,3S)-3-athy l-4-oxo -2-oxetanyl]mQthyjl r 942--actadecad:sny- 
iester - ■ ? • 

den N-Formyl-(S)-leucin-(S)-1-[[(2S ( 3S)-3-athyl-4-oxo -2-oxetanyl]methyl]octadecyIester als weisse 
Kristaiie, Smp. 48^53* C 

3.2) aus N-Formyl-L-Ieucin-1-[(trans-3-aIlyl-4-oxo -2-oxetanyl]methyl]dodecylester 
den N-Formyl-L-ieucin-V[(trans-3-propyl-4-oxo -2-oxetanyl]methyl]dodecylester. 

Beispiel 4 

Eine LSsung yon 10 mg N-Formyl-L-ieucin-1-[(trans-3-hexyl-4-oxo -2-oxetanyi)methyl]-4-pentenylester 
in 0,5 ml THF wird mit 2,5 mg 5% Pd/C versetzt und hydriert. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme filtriert 
man den Katalysator ab und dampft im Vakuum ein. Den RQckstand chromatographiert man mit Toluol- , 
EssigsaureMthy tester (8:2) Ober Kieselgel und erhMIt amorphes N-Formyl-L-leucin-1-[(trans-3-hexyl-4-oxo -2- 
oxetanyl]methyl]p3nty1ester als ein Gemisch von 2 Diastereomeren. 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 4 erhalt man: 

5.1 ) aus N-Formyl-L-alanin-(S)-1 -[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo -2-oxetanyl]methy1}-4-pentenylester 
den N-Formyl-L-aIanin-(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo -2-oxetanyl]methyl]pentyiester 

5.2) aus N-Formyl-L-phenylalanin (S)-1-[(2S f 3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] -4-pentenylester 
den N-Formyl-L-phenylalanin (SJ-l-^S.SSJ-S-hexyl^xo^-oxetanynmethyl] -4-pentylester 

5.3) aus N-Formyl-L-leucin {S)-1-[[(2S t 3S)-3-decyi-4-oxor2-oxetanyl]methyI] -4-pentenylester 
den N-Formyl-L-leucin (S)-1 -[[(2S,3S)-3-decyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]pentylester. 

Beispiel 6 

Eine Losung von 67 • mg N-Benzylcarbamoyl-leucin-1 -[(trans -3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl)- 
methyldodecylester in 15 ml THF wird in Qegenwart von 10% Pd/C bei Raumtemperatur unter elner H 2 - 
Atmosphare (Normaldruck) bis zum voilstandigen Umsatz hydriert. Das nach Filtrieren und Eindampfen 
erhaltene Produkt wird an Kieselgel chromatographiert. Man erhMIt reinen Leucin-1-[(trans-3-hexyl-4-oxo -2- 
oxetanyl)methyi]dodecylester, Smp. 27-30° C. 

Beispiel 7 

265 mg elnes Diastereomerengemisches von 3-Hexyl-4-[(10Z,13Z)-2-[tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]- 
10 ( 13-nonadecadienyl>2-oxetanon werden in 2,5 mi Aethanol ge!5st und 13 mg Pyridinium-4-toiuolsulfonat 
zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wird auf 55-60* C rhitzt, bis di R aktion beend t ist. Das LSsungsmittel 
wird im Vakuum entfernt und der RQckstand in Aether aufgenommen, wobei Kristaile ausfallen, di durch 
Filtration entfernt werden. Das L6sungsmittel wird im Vakuum abg dampft und der RQckstand an Kieselgel 
chromatographiert, wobei die unten aufgefUhrten Produkte in der angegebenen Reihenfolge eluiert werden. 
Die teilweise noch verunreinigten Produkte kann man durch Wiederholung der Chromatographie reinigen. 
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Auf diese Art werden erhaften: 

8.1) ((SS^H-HexyM-tfR.IOZ.ISZ) -2-hydroxy-10.13-nonadecadienylh2-oxetanon (Diastereomer I) ais 
farbloses 0 I, MS: M (434); !R: 3420, 1820, 1120 cm" 1 

8.2) raotrans-3-HexyJ-4-[(10Z,13Z) -2-hydroxy-10,13-nonadecadienyl]-2-oxetanon (Diastereomer II) als 
farbloses Oel, MS: M (434);. IR: 3448, 1820, 1 122 cm" 1 . 

8.3) cis-3-Hexyl-4-[(10Z,13Z) -2-hydroxy-10,13-nonadecadienyi]-2-oxetanon (Diastereomer III) als farblo- 
ses Oel, MS: M (434): IR: 3374, 1822, 1117 cm" 1 . . . - • 

Beispiei8 

Analog Beisplel 7 wurden erhaiten: 

8A1) trans-3-Aethyl-4-[(10Z,13Z) ^-hydroxy-IO.IS-nonadecadienylJ^-oxetanon, MS: 360 <M + -H 2 0), 334 
(M -CO2), 316 (M -H2O-W2), IR: 3446, 1823, 1122 cm" 1 

8A 2) cis-3-Aethyl-4-[(10Z,13Z) -2-hydroxy-10,13-nonadecadieny!}-2-oxetanon (Enantiomerengemisch 
A). MS: 378/M ); IR: 3445, 1822, 1116 cm' 1 und 

8 A3) cis-3-Aethyl-4-[(10Z f 13Z) -2-hydroxy-10,13-nonadecadienylh2-oxetanon (Enantiomerengemisch B). 
MS: (chemische Induktion mit NH 3 ): 396 (M + NH} ), 374 (M + H + ); IR: 3415, 1823, 1115 cm" 1 

aus einem cis.trans-Gemisch von 3-Aethyl-4-[(R,10Z,13Z) -2-[tetrahydro-2H-pyran-2-y!)oxy]-10,13- 
nonadecadienyl] -2-oxetanon. 

8.B. 3-Aethyl-4-[(Z)-2-hydroxy -1 Q-nonadecenyl^-oxetanon, MS: 362 (M%H 2 0), 318 (M + -H 2 O-10 2 ); IR: 

3435.1823.1119 cm" 1 . , 

aus 3-Aethyl-4-[(Z)-2-t(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxyh10-nonadecenyl-2-oxetanon 
8.C.1) (38,4S)-3-Benzyl-4[(R l 10Z v 13Z) -2-hydroxy-10,13-nonadecadienyl]-2-oxetanon # MS: 440 (M*); IR: 

3430.1822.1120 cm- 1 

8.C.2) rac-trans-3-Benzyl-4[(10Z,13Z) -2-hydroxy-10,13-nonadecadienyIh2-oxetanon, MS: 440 (M*); IR: 
3512, 1822, 1123 cm- 1 und 

8.C.3) cis-3-Benzyl-4-[(10Z,13Z) -2-hydroxy-10,13-nonad8cadienyl]-2-oxetanon (2 Diastereomere), MS: 
378 (M -C0 2 -H 2 0), 287 (M + -H 2 0-C0 2 -Benzyl); IR: 3420, 1822 1 1134 cm" 1 

aus einem Diastereomerengemisch von 3-Benzyl-4-[(R,10Z,13Z) -2-[tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]- 
1 0,1 3-nonadecadienyi] -2-oxetanon, 

8.D. (3S,4S)-3-Hexyl-4-[(S)-0-hydroxy -p-phenoxyphen§thylh2-oxetanon, Smp. 51-54* , MS: 368 (M + ); IR: 
3486, 1793, 1245,1141 

aus (3S,4S)-3-Hexyl-4-[(S) -p-phenoxy-H(tetrahydrch2H-pyran-2-yl)oxy]phenathyl] -2-oxetanon. 
8.E. (3S,4S)-3-Aethyl-4-t(S)-0-hydroxy -p-phenoxyphenathyl]-2-oxetanon, Smp. 67-70* C, MS: 312 (M*); 
IR:3416, 1835, 1250, 1108 

aus <3S,4S)-3-Aethyl-4-[(S) -p-phenoxy-^-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]phen§thyl]-2-oxetanon. 
8.F.1. rac-trans-3-Hexyl-4-(2-hydroxytridecyl) -2-oxetanon(2R ) 3S,4S^S,3R f 4R) I Smp. 44,5-46*, 
8.F.2. rac-trans-3-Hexyl-4-(2-hydroxytridecyl) -2-oxetanon(2S,3S,4S:2R,3R l 4R), Smp. 45,5-47 *C, 
8.F.3. raocis-3-Hexyl-4-(2-hydroxytridecyl) -2-oxetanon (Enantiomerenpaar A) D.C. Kieselgel, Hexan- 
EssigsSureathylester 9:1, Rf = 0,49 und 

8.F.4. rac-cls-3-Hexyl-4-(2-hydroxytridecyl) -2-oxetanon (Enantiomerenpaar B), D.C. Kieselgel, Hexan- 
Essigsaureathylester 9:1. Rf = 0,46 

aus 3-Hexyl-4-[2-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]tridecyl>2-oxetanon. 
8.G.1. (3S,4S)-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxytridecyl] -2-oxetanon, Smp. 46-46,5*C und 
8.G.2. (3R,4R)-3-Hexyl-4.[(R)-2-hydroxytridecyl] -2-oxetanon, Smp. 46-47* ; [a£° = +12* C (CHCI3, c = 
1,5) 

aus 3-Hexyl-4-[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]tridecyl]-2-oxetanon. 
8.H. rac-trans-3-AethyI-4-(2-hydroxytridecyl) -2-oxetanon, Smp. 35.5-36*0 

aus 3-Aethyl-4-[2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl]oxy]tridecyl]-2-oxetanon, 
8.I. trans-3-Methyl-4-[(R)-2-hydroxytridecyl] -2-oxetanon, D.C. Kieselgel. Hexan-Aether 1:3, Rf = 0,49 

aus 3-Methyl-4-[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl]oxyJridecyl]-2-oxetanon. 
8 J. rac-trans-3-Allyl-4-[2-hydroxytridecyl] -2-oxetanon, D.C. Kieselgel, Hexan-Aether 1:1, Rf = 0,39 

aus 3-AIIyl-4-[2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl]oxy]tridecyl]-2-oxetanon. 
8.K. trans-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxypropyl] -2-oxetanon, D.C. Kieselgel, Hexan-Aether 1:3, Rf = 0.36 

aus 3-HexyI-4-[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl]oxy]propyl]-2-oxetanon. 
8.L rac-trans-3-Hexadecyl-4-(2-hydroxypropyl) -2-oxetanon, Smp. 37-38* C 

aus 3-H xad cyl-4-[2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl]oxy]propyl]-2-oxetanon. 
8.M. rac-trans-3-H xyl-4-[-2-hydroxy-5-hexenyl] -2-ox tanon(2R,3S,4S:2S,3R,4R) 
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aus trans-3-Hexyl-4-[-2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-5-hexenyl]-2-oxetanon. 
8.N. trans-3-Decyl-4-[(R)-2-hydroxy-5-hexenyl -2-oxetanon 

aus trans-3-Decyl-4-[(R)-2-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]h xenyl]-2-oxetanon. 
8.0. trans-3-Hexyl-4-((R)-2-hydroxy-5-tridecenyl) -2-oxetanon 
5 aus trans-3-Hexy!-4-[(R)-2-[(tetrariydro -2H-pyran-2-yl]oxy]tridecenyl-2-oxetanon. 

8.P. (S)-3-Hexyl-(S)-4[(R) -2-hydroxy-5-hexenyl]-2-oxetanon 

aus 3-Hexyl-4-[[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexenyl]-2-oxetanon. 
8.Q. trans-3-Hexyl-4-(2-hydroxytridecyl)-2-oxetanon (Diastereomerengemisch) 

aus 3-Hexyl-4-[2-[tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]tridecyl]-2-oxetanon. 

Beispiel 9 



9.A. Herstellung des Produktes 

75 565 mg N-[(Benzyloxy)carbonyl]-L-leucin-(S)-1-[[(2S l 3S)-3-Mthyl -4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecylester 
werden in 12 ml THF gelost. Man hydriert in Gegenwart von 40 mg 10% Pd/C belRaumtemperatur. Nach 

aufgenommen und 71 M-l Amoisensaureessigsaureanhydrid werden zugetropft. Es wird mit 5 ml Diathylather 
verdtlnnt und zweimal mit 2% Natriumhydrogencarbonat-L8sung und dann mit Wasser gewaschen. Nach 
20. Trocknung Uber Natriumsulfat wird filtriert und eingedampft Durch Chromatographle an Kieselgel und 
Umkristallisation aus n-Pentan erhalt man den N-FormyI-(S)-leucin-(S)-1-[[{2S,3S)-3-athyl-4-oxo-2-oxetanyj]- 
methyljoctadecyiester vom Smp. 60-61 * C. 
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9.B. Herstellung des Ausgangsmaterials 



9.B.a) Wie beschrleben im nachstehenden Absatz 9.B.e) erhSIt man ein Diastereomerengemisch. das zu 
85-90% aus (S,Z)-3-HydroxyH1.-eicosensaure-(R) -2-hydroxy-1,2,2-triphenyiathy!ester besteht, Smp. 
112-114" C 

aus Oley laldehyd und (R)-a-(Hydroxydipheny lmethyl)benzy lacetat 

30 9.B.b) Wie beschrleben im nachstehenden Absatz 9.B.f) erhSIt man (S,Z)-3-Hydroxy-1 1-eicosensMureme- 
thylester ais farbloses Oel ■ ' • i 1 - . , . ■ . , 

aus (S,Z)-3-Hydroxy-1 1-eicosensSure-(R)-2-hydroxy-1 ,2,2-triphenylSthyIester. 
9.B.c) Wie im obigen Absatz; d)a) beschrieben fOr die Herstellung der Ester der Formel XV erhalt man 
(S,Z)T3-[irretrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-11-eicosensaure-methylester, welches 10-15% des (R)-lsomeren 

35 enthSIt 

aus <S t Z)-3-Hydroxy-11-eicosensaure-methylester. 
9.B.d) Wie im obigen Absatz j)a) beschrieben fOr die 'Herstellung der Aldehyde der Formel VIII erhalt 
man (S,Z)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -11-eicosenal, welches 10-15% des entsprechenden (R)- 
Isomeren enthalt {■ : 

40 aus (S f Z)-3-[(T etrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-1 1 -eicosensMure-methy lester. 

9.B.e) 7.7 g (R)-a-(Hydroxydiphenylmethyl)benzylacetat werden unter Argon in 75 ml THF suspendiert 
und auf etwa -75 *C gekUhlt Diese Suspension wird tropfenweise mit der doppelten Menge einer 
Lithium-diisopropylamidlosung versetzt Man lasst auf 0*C aufwarmen und rllhrt 10 Minuten bei dieser 
Temperatur. Dann wird die Losung auf -113 bis -117* C abgekGhlt und wShrend des AbkOhlens mit 230 

45 ml DiSthylSther versetzt. Zu der L6sung wird eine Losung von (S,Z)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yI)oxy] 
-11-eicosenal in 20 ml DiathylSther zugetropft und noch 30 Minuten geruhrt Es wird tropfenweise mit 20 
ml gesSttigter AmmoniumchloridlSsung versetzt. Man lasst auf Raumtemperatur aufwarmen. Die wasseri- 
ge Phase wird abgetrennt und die organische Phase wird dreimal mit 80 ml Wasser und einmal mit 
gesSttigter KochsalzIBsung gewaschen. Nach zweimaligem Waschen mit 100 ml gesSttigter Ammonium- 

60 chloridlosung wird Gber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft Durch mehrmaliges Umkristal- 
lisieren aus Methanol erhSIt man ein Diastereomerengemisch, welches vornehmlich aus (3S,5S,13Z)-3- 
Hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -13-docosensaure-(R)-2-hydroxy -1 ,2,2-triphenylathylester be- 
steht, Smp. 91-93* C. > 

9.B.f) 12,75 g (3S,5S l 13Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -13-docosensaure-(R)-2-hydroxy- 
55 1,2,2-triph nylSthylester werden in 130 ml Methanol suspendiert und mit 17,5 ml 1N methanolisch 
Natriummethylatldsung versetzt. Nachdem die Reaktion beendet ist, wird auf 650 ml gesSttigte Ammoni- 
umchioridlosung gegossen und mehrmals mit Diathylather extrahiert. Nach Trocknung Ober Natriumsul- 
fat wird filtriert, eingedampft, der ROckstand wird in 70 ml n-Hexan aufgenommen und 1 Stund unt r 
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EisbadkOhiung gerOhrt Di weissen Kristalle werd n abgesaugt und mit n-Hexan gewaschen. Das Rltrat 
wird eingedampft und an Kieselgel chromatographlert Man erhSIt ein Diastereomerengemisch, welches 
hauptsachlich aus (aS.SSjaZJ-S-Hydroxy^Ktetrahydro-aH-pyran-a-yiJoxy] -13-docosensaure-methy le- 
ster besteht, IR: 3473, 1739, 1076, 1024 cm" 1 . 

9.B.g) Wie im obigen Absatz D)a) beschrieben fUr die Herstellung der Ester der Formel VI erhSft man ein 
Diastereomerengemisch, welches hauptsachlich (2S,3S l 5S,13Z)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H- 
pyran-2-yl)oxy]-13-docosensMure-methylester enthalt, als farbloses Oel 

aus (SS.SS.ISZJ-S-Hydroxy-S-Ktetrahydro^H-pyran^-ylJoxy] -1 3-docosensSure-methyIester und 
Aethyljodid. 

9.B.h) In Analogie zum obigen Beispiel 2 erhalt man ein Diastereomerengemisch, das hauptsachlich 
(2S,3S,5S)*2.Aethyi-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]docosans§ure-methylester enthalt, IR: 
1738, 1199, 1167, 1132, 1115, 1176, 1023 cm" 1 

aus einem Diastereomerengemisch, welches hauptsachlich aus (2S,3S,5S,Z)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-[- 
(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -13-docosensSure-methylester besteht 

9.B.i) 0,12 g eines Diastereomerengemischs, welches hauptsachlich aus (2S,3S,5S)-2-Aethy!-3-hydroxy- 
5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]docosansaure-methylester besteht, werden in 2,5 ml 2N methanolischer 
Kaiiumhydroxidiosung bis zum volfstandigen Umsatz bei Raumtemperatur gerOhrt Die trObe Ldsung 
wird auf 10 ml Wasser gegossen und mit 2N Salzsaure auf pH 2 gesteilt Nach Extraktion mit 
DiathylSther wird Ober Natriumsulfat getrocknet, fiitriert und eingedampft Chromatographie an Kieselgel 
ergibt ein Diastereomerengemisch, welches hauptsachlich aus (2S,3S,5S)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-[- 
(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]docosansaure besteht, als farbloses Oel, IR: 1709 cm" 1 . 
9.B.j) Wie im obigen Absatz A.a) beschrieben fOr die Herstellung der Aether der Formel (V erhMIt man 
(3S,4S)-3-Aethyl^[(Sh2-[(tefrahydro a | s Hauptkomponente ei- 

nes Diastefeomerengemisches als farbloses Oel, IR; 1826 cm"" 1 

aus einem Diastereomerengemisch, welches hauptsSchiich aus (2S,3S,5S)-2-Aethyl-3-hydroxy -5-[- 
(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]docosansaure besteht 

9.B.k) In Analogie zu Beispiel 7 erhSIt man (3S,4S)-3-Ae%l-4-[(S>2-hydroxynonadecyl] -2-oxetanon. 
Smp. 82-84" C(MeOH) 

aus (3S,4S)-3-Aethyl-4-[(S)-2-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]nonadecyl]-2-oxetanon. 
9.B.I) 796 mg N-[(Benzy!oxy)carbonyl]-L-leucin werden in 10 ml Methylenchlorid gelost auf 2-3 "C 
abgekOhlt und 309 mg Dicyclohexylcarbodiimid zugefUgt Nach 15 Minuten werden die weissen Kristalle 
abgesaugt und mit Methylenchlorid gewaschen. Das Filtrat wird bei RT im Vakuum eingedampft und der 
ROckstand in 7 ml N.N-Dimethylformamid (DMF) gel6st. Diese Lfisung fOgt man zu 574 mg (3S,4S)-3- 
Aethyl-4-[(S)-2-hydroxynonadecyI] -2-oxetanon und 22 mg 4-Dimethylamino-pyridin in 6 ml DMF. Es wird 
wahrend 30 Minuten gerOhrt Die Losung wird auf 100 ml Eiswasser gegossen und dreimal mit 20 ml 
DiSthylather extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet fiitriert 
und eingedampft. Nach Chromatographie an Kieselgel erhMIt man N-[(Benzyloxy)carbonylK-leucin-(S) 
-l-^S.SS^S-athyl-^oxo^-oxetanyllmethylJoctadecylester als weisse Kristalle vom Smp. 44-47* C. 

Beispiel A 

Herstellung von Weichgelatinekapseln folgender Zusammensetzung: 





Mengepro.Kapsel. 


Ein Oxetanon der Formel 1 oder HI 
NEOBEE M-5 


50 mg 
450 m 



Die L6sung des Wirkstoffes in NEOBEE M-5 wird in Weichgelatinekapseln geeigneter GrSsse abgefUllt 
PatentansprUche 

PatentansprUche fUr folgende Vertragsstaaten: BE, CH ( DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Oxetanone der Formel 
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R 3 R 5 ■ 0 R 2 

N— CH — (CH 9 ) n — C— 0— CH— CH 2 
4/ 2 " . 




worin . 

R 1 und R 2 gegebenenfalls durch bis zu 8 Doppel- Oder Dreifachbindungen und gegebenenfalls 
70 . durch ein 0- oder S-Atom, das in einer anderen als der a-Stellung zu einem 

' ungesattigten C-Atom vorliegt, unterbrochenes Ci-17-AikyI; oder durch 0 bis 3 C1-6- 
Alkyl-(0 oder S)i 0 dero ringsubstituiertes Phenyl, Benzyl oder -CeHi-X-CeHs, 

X Sauerstoff, , Schwefei oder (CH2)ora. 

R 3 Wasserstoff, Ci -3-Alkyl oder C1 -3rAlkanoyi, 

75 R 4 Wasserstpff oder Ci -3-Aikyl, und 

R 5 Wasserstoff, ejne Gruppe Ar oder Ar-Ci-s-AIkyI oder gegebenenfalls durch Y unter- 

, / brochenes. undr^e^ebenenfalls durch Z substituiertes C1 -7-Alkyl sind, oder 

R* mitR 5 einen 4- bis 6-gliedrigen gesSttigten Ring bildet, 
Y ' . Sauerstoff, Schwefei oder elne .Gruppe N(R 6 ,), C(0)N(R?) oder N(R 6 )C(0) l 

20 Z . - \ ;eine Gruppe '-(0 oder S)-R 7 , -N(R 7 ,R 8 ),-C(Q)N(R 7 ,R 8 ) oder -N(R 7 )C(0)R 8 , 

n ■ . die Zahi 1 ocler.O ist, wobei falls n : die Zahl 1 ist, R s Wasserstoff 1st, 

Ar t - durch 0 bis 3 Gruppen R 9 oder OR 9 substituiertes Phenyl, und 
R s bis R 9 Wasserstoff oder Ci -3-Alkyl sind, wobei, falls R 3 Formyl und R 5 Isobutyl oder R 3 Acetyl und 
R 5 Carbamoylmethyl ist, und gleichzeitig R z Undecyl oder 2,5-Undecadienyl und R 1 n-Hexyl ist, R* 
25 eine andere Bedeutung als Wasserstoff hat, 

und Salze dieser Oxetanone mit schwachen Sauren. 

2. Oxetanone der Formel 

30 

OH 
2 I 

R^—CH— CH 2 — <^ JC=0 III 

35 

worin 

R 1 und R 2 gegebenenfalls durch bis zu 8 Doppel- oder Dreifachbindungen und gegebenenfalls 
durch ein 0- oder S-Atom, das in einer anderen als der a-Stel!ung zu einem 
40 ungesattigten C-Atom vorliegt, unterbrochenes Ci-17-Alkyi; oder durch bis zu 3 C1-6- 

Alkyl-(0 oder S)i 0 dero ringsubstituiertes Phenyl, Benzyl oder -CcrirX-CcHs.und 
X Sauerstoff, Schwefei oder (CH 2 )o -3 sind, 

wobei falls R 1 n-Hexyl ist, R 2 eine andere Bedeutung als Undecyl oder 2,5-Undecadienyl hat. 

45 3. Oxetanone nach Anspruch 1 oder 2, worin R 1 Methyl, Propyl, Hexyl, Decyl, Hexadecyl, Ally!, Benzyl 
oder inbesondere Aethyl; R 2 Methyl, Undecyl, 3-Butehyl, 3-Undecenyl, 8,11-Heptadecadienyl, Phenox- 
yphenyl Oder insbesondere Heptadecyl; R 3 Acetyl oder insbesondere Formyl; R* Methyl oder insbe- 
sondere Wasserstoff, und R 5 Wasserstoff, Methyl, 2-Butyl, Benzyl, Methylthioathyl oder insbesondere i- 
Butyl ist, oder R* zusammen mit R 5 einen Pyrrolidinylrest bildet. 




4. N-Formyl-(S)-leucin-(S)-1-[[(2S,3S)-3-athyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecylester. 



5. Ein Oxetanon aus der Gruppe der folgenden 

N-Formyl-L-leucin-1 -[(trans-3-Sthyl-4-oxo -2-ox tanyl)methyl]dodecy!ester 
55 N-Formyl-L-leucin-1 -[(trans-3-allyl-4-oxo -2-oxetanyl)methyl]dodecylester 

N-Formyl-(S)-leucin-(S,9Z,1 2Z)-1 -[(2S,3S)-3-Sthyl -4-oxo-2-oxetany l]m thyl]-9,1 2-octadecadienyle- 

ster 

N-Formyl-(S)-leucin-(S,Z)-1 -[[(2S,3S)-3-athyl-4-oxo -2-ox tany l]methy l]-9-octadecenylester 
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N-Formyi-(S)-leucin-(R)-Qr[[(2S l 3S)-3-athyl^xo-2-oxetanyl]methyl] -p-phenoxybenzylester. 

6. En Oxetanon gemass einem der AnsprOche 1 Oder 3-5 zur Anwendung als therapeutischer Wirkstoff. 

7. Bn Oxetanon gemass einem der AnsprOche 1 oder 3-5 zur Anwendung als ein die Pankreaslipase 
hemmender Wirkstoff. 

a Verfahren zur Herstellung eines Oxetanons der Formel I, dadurch gekennzeichnet, dass man 
a) eine SSure der Formel 



R 3 R 5 



N — CH— (CH- ) — COOH 

R\ 



oder ein funktionelles Derivat davon mit einem Alkohol der Formel 



II 




III 



worin R'-R 5 und n die obige Bedeutung haben, verestert, ; 
b) die Aminoschutzgruppe W in einem Oxetanon der Formel 



R 5 OR 2 y O v 



J; N --CH— (CH 2 ) n — C— 0~CHr-CH 2 -< N ^C=0 I 

R • . ' . T 1 . 

worin R 1 t R 2 R+,R S und n die obige Bedeutung haben, abspaltet, 

c) ungesattigte Reste R 1 und R 2 gewUnschtenfalls katalytisch hydriert, 

d) erhaltene Oxetanone der Formel I, worin zumindest eihes von R 3 und R* Wasserstoff ist und eine 
ailenfalis in R 5 enthaltene Aminogruppe Y oder Z tertiSr ist, gewQnschtenfails Ci -3-alkanoyliert, und 

e) erhaltene Oxetanone der Formel I gewanschtenfalls in Form ihrer Salze mit schwachen SSuren 
isoiiert. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Oxetanons der Formel III, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Aetherschutzgruppe L in einem Aether der Formel 



O-L 0 

R 2 — CH— CHj-^ ^OO IV 




worin L, R 1 und R 2 .die obige Bedeutung haben, abspaltet 

10. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung gemass einem der AnsprOche 1 oder 3-5 und ein therapeu- 
tisch inertes Tragermaterial. 
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11. Arzneimittel gemSss Anspruch 10 f welch die Pankreas lipase hemmen. 

12. Verwendung einer Verbindung gemass einem der Anspriiche 1 Oder 3-5 bei der Herstellung von 
Medikamenten fOr die Bekampfung oder Verhtltung von Krankheiten. 

5 

13. Verwendung einer Verbindung gemass einem der AnsprQche 1 oder 3-5 bei der Hersteilung von 
Medikamenten fUr die Bekampfung oder VerhUtung von Obesitas, Hyperlipamien, Atherosklerose und 
Arteriosklerose. 

70 Patentansprtiche fur folgenden Vertragsstaat: AT 



75 



1. Verfahren zur Herstellung von Oxetanonen der Formel 



3 R 5 O R 2 yO 



20 



so 



55 



R 



\ b r /'\. 

N— CH— 



< CH 2> n -C-0-CH-CH 2 ^^C=0 



worin 

R 1 und R 2 gegebenenfalls durch bis zu 8 Doppel- oder Dreifachbindungen und gegebenenfails 
durch ein O- oder S-Atom, das in einer anderen ais der a-Stellung zu einem 
ungesSttigten C-Atom vorliegt unterbrochenes Ci-17-Aikyl; oder durch 0 bis 3 Ci-g- 
25 AikyI-(0 oder S)i O dero ringsubstituiertes Phenyl, Benzyl oder -CgH4-X-CgHs, 

X Sauerstoff, Schwefel oder (CH2)o-3, 

R 3 Wasserstoff, Ci-3-Alkyl oder Ci-3-Alkanoyl, 

R 4 Wasserstoff oder Qi-arAIkyl, und 

R 5 Wasserstoff, eine Gruppe Ar oder Ar-Ci - 3 -Alkyl oder gegebenenfalls durch Y unter- 

30 brochenes und gegebenenfalls durch 2 substituiertes Ci -7-Alkyl sind, oder 

R 4 mit R s einen 4- bis 6-gIiedrigen gesattigten Ring bildet, 

Y Sauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe N(R 6 ), C(0)N(R 6 ) oder N(R e )C(0), 

Z eine Gruppe -(0 oder S)-R 7 . -N(R 7 ,R 8 ) ( -C(0)N(R 7 ,R 8 ) oder -N(R 7 )C(0)R 8 , 

n die Zahl 1 oder 0 Ist/wobei falls n die Zahl 1 1st, R 5 Wasserstoff ist, 

35 Ar durch 0 bis 3 Gruppen R 9 oder OR 3 substituiertes Phenyl, und 

R 6 bis R 3 Wasserstoff Oder Ci-s-AIkyi sind, wobei, falls R 3 Formyi und R 5 Isobutyl oder R 3 Acetyl und 
R 5 Carbamoylmethyl ist, .und gleichzeitig R 2 Undecyl oder 2,5-Undecadienyl und R 1 n-Hexyl ist, R 4 
eine andere Bedeutung als Wasserstoff hat, und von Salzen dieser Oxetanone mit schwachen Sauren, 
dadurch gekennzeichnet, dass man 
40 a) eine Saure der Formel s . 

Rv -N-.iH-(CH 2 ) n -COOH 11 



oder ein funktionelles Derivat davon mit einem Alkoho! der Formel 




III 



worin R'-R 5 und n die obige Bedeutung haben, verestert, 
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b) die Aminoschutzgruppe W in einem Qxetanon der Formel 




worin R 1 , R 2 , R 4 , R s und n die obige Bedeutung haben, abspaltet, 

c) ungesattigte Rests R 1 und R 2 gewQnschtenfalls katalytisch hydriert, 

d) erhaitene Oxetanone der Formel I, worin zumindest eines von R 3 und R 4 Wasserstoff 1st und eine 
alienfalls in R 5 enthaltene Aminogruppe Y Oder Z tertiSr ist gewQnschtenfalls Ci-a-alkanoyiiert, und 

e) erhaitene Oxetanone der Formel I gewQnschtenfalls in Form ihrer Salze mit schwachen SSuren 
isoiiert. 

Verfahren nach Anspruch 1 f dadurch gekennzeichnet dass man die Verfahrensvariante a), b), c) oder 
e) durchfUhrt und bei DurchfQhrung der Variante a) die freie SSure der Formel II einsetzt 

Verfahren zur Herstellung von Oxetanonen der Formel 




III 



worin 

R 1 und R 2 gegebenenfalls durch bis zu 8 Doppel- oder Dreifachbindungen und gegebenenfalls 
durch ein O- oder S-Atom, das in einer anderen als die «-Stellung zu einem 
ungesattigten C-Atom vorliegt unterbrochenes Ci-17-Alkyl; Oder durch bis zu 3 Ci-e- 
' Alkyl-(0 oder S)i oder o ringsubstituiertes Phenyl, Benzyl oder -Cg FVX-Cg H 5 ,und 
X Sauerstoff, Schwefel oder (CH 2 )o-3 sind, 

wobei falls R 1 n-Hexyl ist R 2 eine andere Bedeutung als Undecyl oder 2,5-Undecadienyl hat, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die Aetherschutzgruppe L in einem Aether der Formel 




worin L, R 1 und R 2 die obige Bedeutung haben, abspaltet 

Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, worin R 1 Methyl, Propyl, Hexyl, Decyl, Hexadecyl, Allyl, Benzyl 
oder inbesondere Aethyl; R 2 Methyl, Undecyl, 3-Butenyl, 3-Undecenyl, 8,11-Heptadecadienyl, Phenox- 
yphenyl oder insbesondere Heptadecyl; R 3 Acetyl oder insbesondere Formyl; R* Methyl oder insbe- 
sondere Wasserstoff, und R 5 Wasserstoff, Methyl, 2-Butyl, Benzyl, Methylthioathyl oder insbesondere i- 
Butyl ist, oder R 4 zusammen mit R s einen Pyrrolidinylrest bildet 

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass man N-Formyl-(S)-leucin-(S)-1-t[- 
(2S,3S)-3-§thyl -4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecylester herstellt 

V rfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass man ein Oxetanon aus d r Gruppe 
der folgenden 
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N-Formyl-L-leucin-1 -[(trans-3-§thyl-4-oxo -2-oxetanyl)methyl]dodecylester 
N-Formyl-L-leucin-1-[(trans-3-aIiyl-4-oxo -2-oxetanyl)methyl]dodecylester 

N-Formyl-(S)-leucin-(S,9Z,12Z)-1-[(2S,3S)-3-athyl -4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-9,12-octadecadienyle- 

ster 

N-Formyl-(S)-leucin-(S,Z)-1-[[(2S 1 3S)-3-athyl-4-oxo -2-oxetanyl]methyl]-9-octadecenylester 
N-Formyl-(S)-leucin-(R)-a-[[(2S,3S)-3-athyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] -p-phenoxybenzylester her- 
stellt. 

Claims 

Claims for the following Contracting States: BE, CH, DE, FR, QB, IT, LI, LU, NL, SE 

1- Oxetanones of the formula 




wherein 

R 1 and R 2 are Ci -17-aikyl optionally interrupted by up to 8 double or triple bonds and optionally 
interrupted by a 0 or S atom which is present in a position other than the a-position to 
an unsaturated C-atom; or phenyl, benzyl or -CelVX-CeHs ring-substituted by 0 to 3 
Ci-G-a!kyHOorS) 10 ro. 

X is oxygen, sulphur or (CH 2 ) 0 -3. 

R 3 is hydrogen, C1 -3-alkyl or C1 - 3 -alkanoyl, 

R 4 is hydrogen or C1 -3-alkyl, and 

R s is hydrogen, a group Ar or Ar-Ci -3-alkyl or Ci -7-alkyl optionally interrupted by Y and 

optionally substituted by Z, or .. 
R 4 forms with R 5 a 4- to 6-membered..saturated ring, 

Y is oxygen, sulphur or a group N(R 6 ), C(0)N(R 6 ) or N(R 5 )C(0), 

Z ";" isagroup-(OorS)-RVN^RVC^ 

n Is the number 1 or O, with the proviso that R 5 is hydrogen when n is the number 1. 

Ar is phenyl substituted by up to 3 groups R 9 or OR 9 , and . 

R 6 to R 9 * are hydrogen or Ci -3-alkyl, 
with the proviso that R 4 has a significance other than hydrogen when R 3 is formyl and R 5 is isobutyl or 
R 3 is acetyl and R 5 is carbamoyimethyl and simultaneously R 2 is undecyl or 2,5-undecadienyl and R 1 is 
n-hexyl, and salts of these oxetanones with weak acids. 

2. Oxetanones of the formula 




III 



wherein 

R 1 and R 2 are C1-1 7-alkyl optionally interrupted by up to 8 double or triple bonds and optionally 
interrupted by a 0 or S atom which is present in a position other than the a-position to 
an unsaturated C atom;, or phenyl, benzyl or -CbH^-X-CbHs ring substituted by up to 3 
Ci -6-alkyl-(0 or S) A or 0 , and 
X is oxygen, sulphur or (CH 2 )o-3, 

With th proviso that R 2 has a significance other than undecyl or 2,5-undecadienyi when R 1 is n-hexyl. 
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3. Oxetanones according to claim 1 or 2, wherein R 1 is methyl, propyl, hexyl, decyl, hexadecyl, ally!, 
benzyl or especially ethyl; R 2 is m thyl, undecyl, 3-butenyl, 3-undecenyl, 8,11-heptadecadienyl! 
phenoxyph nyl or especially heptadecyl: R 3 is acetyl or specially formyl; R* is methyl or specially 
hydrogen and R 5 is hydrogen, methyl, 2-butyl, benzyl, methylthioethyl or especially i-butyl, or R* and 

5 R s together form a pyrrolidinyl residue. 

4. N-Formyl-{S)-leucine (S)-1-[[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyi]methyi]octadecyl ester. 

5. An oxetanone from the following group: 

10 N-Formyl-L-leucine H(trans-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl)methyl]dodecyl ester 

N-formyl-L-leucine H(trans-3-ailyl-4-oxo-2-oxetanyl)methyl]dodecyl ester 

N-formyHS)-leucine (S l 9Z,12Z)rH(2S t 3S)-3-ethyi^o)co-2^xetanyl]methyl>9 ( 12K3ctade(^dienyl es- 
ter 

N-formy l-(S)-Ieucine (S,Z)-1 -[[(2S,3S)-3-ethy l-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-9-octadeceny I ester 
75 N-formyKS)-leucine (R)-o-[[(2S l 3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methylhp-phenoxybenzyl ester. 

6. An oxetanone in accordance with any one of claims 1 "or 3-5 for use as a therapeutically active 
substance. 

20 7. An oxetanone in accordance with any one of claims 1 or 3-5 for use as an active substance which 
inhibits pancreas lipase. . . 

8- A process for the manufacture of an oxetanone of formula I, characterized by 
a) esterifying an acid of the formula 

25 

R 3 R 5 . 

^N— CH— (CH,) — COOH II 
R 4/ - 



or a functional derivative thereof with an alcohol of the formula 
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OH . 

2 I 
R — CH— CH. 



\ 




c=o 



III 
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wherein R'-R 5 and n have the above significance, 
b) cleaving off the amino protecting group W in an oxetanone of the formula 



R 0 R* .0. 

/^N — CH — (CH, ) — C— 0— CH— CH,— < 2C=0 

. • . . . • . Tl 



55 



wherein R\ R 2 , R*, R 5 and n have the above significance, 

c) if desired, catalytically hydrogenating unsaturated residues R 1 and R 2 , 

d) if desired, Ci - 3 -alkanoylating oxetanones of formula I obtained in which at least one of R 3 and R+ 
is hydrogen and an amino group Y or Z which may be present in R s is tertiary, and 

) if desired, isolating oxetanones of formula I obtained in the form of their salts with weak acids. 



9. A process for the preparation of an oxetanone of formula III, characterized by cleaving off the ether 
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protecting group L in an ether of the formula 
0-L 0, 

s IT— CH— CH 2 — <C^C=0 IV 

io wherein L, R 1 and R 2 have the above significance. 

10. A medicament containing a compound in accordance with any one of claims 1 or 3-5 and a 
therapeutically inert carrier material. 

is 11. A medicament In accordance with claim 10, which inhibits pancreas lipase. 

12. The.-;.use ;> ot a. compound-in accordance with any one of claims 1 or 3-5 in the manufacture of 
medicaments lor the -centre! cr -prsveriuGn of^iiinesses. 

20 13. The usetof a compound in accordance . with any one of claims 1 or 3-5 in the manufacture of 
medicaments for the control or prevention of obesity, hyperlipaemia, atherosclerosis and arteriosclero- 
sis. 

Claims for the following Contracting State: AT 

25 

1. A process for the manufacture of oxetanones of the formula 

O R 2 



30 



N— CH— (CHO — C— 0— CH— CH 2 

R 




35 wherein 

R 1 and R 2 are Ci-17-alkyI optionally interrupted by up to 8 double or triple bonds and optionally 
interrupted by a 0 or S atom which is present in a position other than the a-position to 
an unsaturated C-atom; or phenyl, benzyl or -Ccl-U-X-CeHs ring-substituted by 0 to 3 
Ci- 6 -alkyKOorS)ioro. 
40 X is oxygen, sulphur or (CH 2 )o-3, 

R 3 is hydrogen, Ci-3-alkyl or d-3-alkanoyl, 

R* is hydrogen or Ci-3-alkyl. and 

R 5 is hydrogen, a group Ar or Ar-Ci-r3-aikyl or Ci-7-alkyI optionally interrupted by Y and 

optionally substituted by Z, or 
45 R* forms with R 5 a 4- to 6-membered saturated ring, 

Y is oxygen, sulphur or a group N(R e ), C(0)N(R G ) or N(R 6 )C(0), 

Z is a group -{0 or S)-R 7 , -N(R 7 ,R 8 ) ( -C(0)N(R 7 ,R 8 ) or -N(R 7 )C(0)R 8 , 

n is the number 1 or 0, with the proviso that R 5 is hydrogen when n is the number 1, 

Ar is phenyl substituted by up to 3 groups R 9 or OR 9 , and 

so R 6 to R 9 are hydrogen or C1 -3-alkyI, 

with the proviso that R 4 has a significance other than hydrogen when R 3 is formyl and R s is isobutyl or 
R 3 is acetyl and R 5 is carbamoylmethyl and simultaneously R 2 is undecyl or 2,5-undecadienyl and R 1 is 
n-hexyl, and salts of these oxetanones with weak acids, characterized by 
a) esterifying an acid of th formula 

55 
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R 3 R 5 

N— CH — (CH-) — COOH J I 

✓ 2 n 



or a functional derivative thereof with an alcohol of the formula 




III 




wherein R'-R s and n have the above significance, - 
b) cleaving off the amino protecting group W in an oxetanone of the formula 

R 5 o R 2 

4x ,N— CH— (CH 2 ) n — C— 0— CH.— CH 2 

R • 



wherein R 1 , R 2 , R 4 , R 5 and n have the above significance, 

c) if desired, catalytically hydrogenating unsaturated residues R 1 and R 2 , 

d) if desired, Ci -3-aikanoyIating oxetanones of formula I obtained in which at least one of R 3 and R* 
is hydrogen and an amino group Y or 2 which may be present in R s is tertiary, and 

e) if desired, isolating oxetanones of formula I obtained In th9 form of their salts with weak acids. 

2. A process according to claim 1, characterized in that process variant a), b), c) or e) is carried out and 
the free acid is used in carrying out variant a). 



3. A process for the preparation of oxetanones of the formula 




III 



wherein 

R 1 and R 2 are Ci-17-atkyl optionally interrupted by up to 8 double or triple bonds and optionally 
interrupted by a O or S atom which is present in a position other than the a-pos'rtion to 
an unsaturated C atom; or phenyl, benzyl or -CehU-X-CeHs ring substituted by up to 3 
Ci -6-alkyh(0 or S) t or 0 , and 
X is oxygen, sulphur or (CH 2 )o -a, 

with the proviso that R 2 has a significance other than undecyl or 2,5-undecadienyl when R 1 is n-hexyl, 
characterized by cleaving off the ether protecting group L in an ether of the formula 
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0-L 0 
R 2 — CH— CH-,— <^ ^C«0 IV 



wherein L ( R 1 and R 2 have the above significance. 

4. A process according to claim 1, 2 or 3, wherein R 1 is methyl, propyl, hexyl, decyl, hexadecyl, allyl, 
benzyl or especially ethyl; R 2 is methyl, undecyl. 3-butenyl, 3-undecenyl, 8,11-heptadecadienyl, 
phenoxyphenyl or especially heptadecyl; R 3 is acetyl or especially formyl; R* is methyl or especially 
hydrogen and R 5 is hydrogen, methyl, 2-butyl, benzyl, methylthioethyl or especially i-butyl, or R* and 
R 5 together form a pyrroiidinyl residue. 

5. A process according to claim 1 or 2 t characterized in that N-formyl-(S)-!eucine (S)-1-[K2S,3S)-3-ethyi-4- 
oxo-2-oxetanyl]methylJoctadecyl ester is manufactured. 

6. A process~accortiing~tb claim 1 or 2, characterized in that an oxetanone from the following group 

N-formy l-L-leucine 1 -[(trans-3-©thy!-4-oxo-2-oxetanyl)methyi]dodecyl ester 
N-formy l-L-ieucine 1-[(trans-3-allyl-4-oxo-2-oxetanyl)methyl]dodecyl ester 

N-formyl-(S)-leucine (S.9Z, 1 2Z)-1 -[(^S.SSJ-S-ethyl-^oxo^-oxetanyllmethyll-g.l 2-octadecadienyl es- 
ter 

N-formy [-(S)-ieucine (S f Z)-1 -[[(2S,3S)-3-ethy l-4-oxo-2-oxetanyl]methyI]-9-octadecenyl ester 
N-formyl-(S)-Ieucine (R)-cf[[(2S;3S)-3-ethyl*4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-p-phenoxybenzyl ester is 
manufactured. 

Revendications 

Revendlcatlons pour Ses Etats contractants sulvants: BE, CH f DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Ox&anones de formule 



N — (-H— (CH 0 ) — C — 0 — CH — CH- 
4/ 2 n 2 




oCi 

R 1 et R 2 sont un alkyle en C1-17 interrompu 6ventuellement par jusqu'a 8 doubles ou triples 
liaisons et eVentuellement par un atome de 0 ou de S, qui se trouve en une autre 
position qu'en a par rapport a un atome de C insature; ou un phenyls, benzyle ou 
-CeH*-X-CsHs substitue* sur le noyau par 0 a 3 groupes aikyl(Ci-6)-(0 ou S)t O u0i 

X est Poxygene , le soufre ou (Chfejo-a, 

R 3 est I'hydrogene, un alkyle en Ci -3 ou un alcanoyle en C1 -a, 

R+ est I'hydrogene ou un alkyle en G1 -a, et 

R5 est I'hydrogene, un groupe Ar ou Ar-alkyie(Ci-3) ou alkyie en C1-7 eVentuellement 

interrompu par Y et eVentuellement substitue* par Z, ou 
R* et R 5 forment ensemble un cycle sature* a 4 a 6 chalhons, 
Y est I'oxygene,. Je soufre ou un groupe N(R s j, C(0)N(R e ) ou N(R 6 )C(0), 

Z est un groupe (0 ou $)-R 7 . -N(R 7 ,R 8 ), -C(0)N(R 7 , R 8 ) ou -N(R 7 )C(0)R 8 , 

n est le nombre 1 ou 0, R s etant I'hydrogene quand n est le nombre 1, 

Ar est un phSnyle substitue* par 0 a 3 groupes R 9 ou OR 9 , et 

R G a R 9 sont ('hydrogen ou un alkyle en C1-3, tandis que, dans I cas oil R 3 est le formyle t R 5 est 
Tisobutyle ou R 3 est Facdtyle et R 5 est le carbamoylm&hyl, et simultanement R 2 est I'undScyie ou le 
2,5-unde*cadie , nyle t R 1 st ie n-h xyle, R 4 a un autre signification qu Phydrogen , 
et i s sels de ces ox&anones avec des acides faibies. 
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III 



ou 

w R 1 et R 2 sorrt un aikyte en C1-17 interrompu eVentuellemerit par jusqu'fc 8 doubles ou triples 

liaisons et eVentuellement par un atome de 0 ou de S, qui se" trouve en une autre 
position qu'en a par rapport & un atome de C insature*; ou un phenyle, benzyle ou 
-CsrVX-CsHs substitue* sur le noyau par 0 & 3 groupes alkyI(Ci- 5 )-(0 ou S)i ou o. 
X est Koxygene, le soufre ou (CH2)o-3, 

75 tandis que dans le cas o& R 1 est un n-hexyle R 2 a une autre signification qu'undScyle ou 2,5- 
und6cadie*nyle. 

3. Ox^tanories selon Tune des revendications 1 ou 2, dans lesquelles R 1 est le*m#thyle, le propyle, 
I'hexyle, le decyle, I'hexadecyle, V'allyle, le benzyle ou en particulier I'ethyle; R 2 est- le m&hyle! 
so I'undScyle, le 3-but$nyle, le 3-undec6nyle, le 8,11-heptadecadienyle. le phenoxyphSnyle ou en parti- 
culler I'heptadScyle; R 3 est TacStyle ou en particulier le formyie; R* est le m&hyle ou en particulier 
I'hydrogene, et R 5 est I'hydrogene, le m^thyle, le 2-butyle, le benzyle, le m6thylthio6thyle ou en 
particulier riso-butyle, ou bien R 4 et R 5 forment conjointement un reste pyrrqlidinyle. 

25 4. Ester (S)-1-[[{2S ( 3S)-3-6thyI-4-oxo-2-ox§tanyI] m$thyl]octad(§cylique de N-formyl-(S)leucine. 

5. Ox^tanone choisie parmi les suivantes: 

Ester 1-[(trans-3-6thyl-4-oxo-2-ox^tanyl)m^thyl]dod§cylique de N-formyl-l-leucine I; 
Ester 1-[(trans-3-aIlyl-4^xo-2-oxdtanyl)m6thylldodecylique de N-formyl-L-leucine 
30 Ester <S,9Z,12Z)-H(2S,3S)-3-e^ de N-formyl-(S>- 

leucine 

Ester (S t Z)-1-[[(2S J 3S)-3-€%l-4-oxch2-ox6tanyl]m6thyI>9-o(tod^c§nyl^ de N-formyKS)-leucine 
Ester (R)-a-[[(2S,3S)-3-e^yl-4-oxo^^ de N-formyl-(S)-leucine 

35 6: OxStanone selon Tune quelconque des revendications 1 ou 3-5 pour ('utilisation comme principe actif 
therapeutique. 

7. Oxetanone selon Tune quelconque des revendications 1 ou 3-5 pour Putilisation comme principe actif 
inhibant la lipase pancrSatique. 



40 



8. Precede* pour la preparation d'une oxetanone de formule I, caracte'rise' en ce qu'on 
a) este*rifie un acide de formule 



« R 3 a 5 

\ i 

N — CH— (CH- ) m — COOH 1 * 

so ou un derive 1 fonctionnel de celui-ci avec un alcool de formule 

OH 0 
R 2 — CH— CH 2 — <C^C*0- ' in 
55 .^Ji 



oCi R 1 -R 5 et n ont la signification susdite, 
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b) elimine le groupe protecteur de I'amino W dans une oxetanone de formule 



R 0 R 2 y O v 

^N— CH— (CH, ) — C— 0— CHr~CH 2 --C/C=0 I 

r 4 ' . 2 n 2 Ti 

R X 

to. oCi R\ R 2 , R 4 , R 5 et n ont la signification susdite, - < 

c) hydrogdne catalytiquement si on ie souhaite les restes R 1 et R 2 insatures, 

d) substitue par un alcanoyle en C1-3 si on le souhaite les oxetanones obtenues de formule I ou au 
moins un des groupes R 3 et R* est I'hydrog&ne et un groupe amino Y ou Z eventuellement contenu 
dans R 5 est tertiaire, et 

15 e) isole.les oxetanones obtenues de formuie I si .on le souhaite sous la forme de ieurs sels avec des 

acides faibies. 

9. Proc6d6 pour la preparation d'une oxetanone de formule III, caracterise en ce qu'on elimine le groupe 
< protecteur de Tether L dans un ether de formule 

20 ' ' ; . . * 

■ : 0-L - 

R 2 — CH— CH 2 ^C ^C=0 IV 

25 



oO L, R 1 et R 2 ont la signification susdite. 

30 10. Medicament, contenant un compost selon i'une quelconque des revendications 1 ou 3-5 et une matifere 
support th^rapeutiquement inerte. 

11. Medicament seton la revendication 10, qui inhibe la lipase pancr^atique. 

35 12. Utilisation d'un compost selon Tune quelconque des revendications 1 ou 3-5 pour la preparation de 
medicaments pour lutter contre ou prevenir des maladies. 

13. Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 ou 3-5 pour fa preparation de 
medicaments pour lutter contre ou prevenir Pobesite. I'hyperlipemie, I'atheroscierose et rarteriosclero- 
40 se. 

Revendications pour I'Etat oontractant suivant AT 
1- Procede pour la preparation d'oxetanones de formule 
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50 



< f f f 

N — CH — (CH 2 ) — C— 0— CH— CH 2 
4/ n 




oCi 

ri t R 2 sont un alkyie n C1-17 interrompu eventuellement par jusqu'Si 8 doubles ou triples 
56 liaisons et eventuellement par un atome de 0 ou de S, qui se trouve en une autre 

position qu'en a par rapport a un atome de C Insature; ou un phenyl f b nzyle ou 
-CeHi-X-CsHs substitue sur le noyau par 0 1 3 groupes alkyl(Ci-e)-{0 ou S)i ou oi 

X est Poxygfcn , le soufre ou (CH 2 )o-3, 
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R 3 est I'hydrogene, un alkyle en Ci- 3 ou un alcanoyle en Ci-3, 

R* est Phydrog&n ou un alkyle en Ci-3, et 

R 5 est I'hydrog&ne, un groupe Ar ou Ar-alkyl (d- 3 ) ou alkyle en d- 7 eventuellement 

interrompu par Y et Eventuellement substitug par 2, ou 
R 4 et R s torment ensemble un cycle satur6 & 4 & 6 chalhons, 
Y est I'oxygfcne, le soufre ou un groupe N(R G ), C(0)N(R 6 ) ou N(R 6 )C(0), 

2 est un groupe (O ou S)-R 7 , -N(R 7 ,R 8 ), -C(0)N(R 7 , R 8 ) ou -N(R 7 )C(0)R 8 , 

n est le nombre 1 ou 0, R 5 6tant Phydrogfcne quand n est le nombre 1, 

At est un phSnyle substituS par 0 & 3 groupes R 9 ou OR 9 , et 

R s & R 9 sont I'hydrogene ou un alkyle en Ci- 3l tandis que, dans le cas ou R 3 est le formyle et R 5 est 
I'isobutyle ou R 3 est I'ac^tyle et R 5 est le carbamoylmethyl, et simultandment R 2 est l T und6cyle ou le 
2 f 5-und6cadi6ny!e et R 1 est le n-hexyle, R* a une autre signification que I'tiydrogSne, et des sels de 
ces ox&anones avec des acides faibles, caractSrisS en ce qu'on 
a) est^rifie un acide de formule 

R 3 R 5 



'N — CH— - (CH-) — -COOH II 
R 4 ^ 



ou un derive fonctionnel de celui-ci avec un aicool de' formule 




HI 



ou R 1 -R 5 et n ont la signification susdite, 

b) ^limine le groupe protecteur de ('amino W dans une oxetanone de formule 



R 0 R 

W ^ I II I 

CH— (CH 2 ) n — C— O— CHr— CH 2 




C«0 



ou R 1 , R a , R*, R 5 et n ont la signification susdite, 

c) hydrog&ne catalytiquement si on le souhaite les restes R 1 et R 2 insaturds, 

d) substitue par un alcanoyle en C1-3 si on le souhaite les oxStanones obtenues de formule I ou au 
moins un des groupes R 3 et R* est Thydrogene et un groupe amino Y ou 2 Eventuellement contenu 
dans R 5 est tertiaire, et 

e) isole les oxEtanones obtenues de formule I si on le souhaite sous la forme de leurs sels avec des 
acides faibles. 



ProcEdE selon la revendication 1, caractErisE en ce qu'on effectue la variante operatoire a), b), c) ou e) 
et lorsqu'on effectue la variante a) on part de i'acide libre de formule II. 



ProcEdE pour la preparation d'oxetanones de formule 




III 
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oD 

R 1 et R 2 sont un alkyle en C1-17 interrompu Sventuellement par jusqu'Si 8 doubles ou triples 
liaisons et eventuellement par un atome da, 0 ou de S, qui s trouve en une autre 
position qu'en a par rapport k un atome de C insatur£; ou un ph6nyle, benzyle ou 
5 -C6H*-X-CGHs.substitu6 sur le noyau par 0 a 3 groupos alkyl(Ct-6)-(0 ou ouo, 

X , est Toxygene, le soufre ou (CH2)o-3, 

tandis que dans , le cas ofr R 1 est un n-hexyle R 2 a une autre signification qu'undScyle ou 2,5- 
undecadienyle, caract^risd en ce qu'on ^limine le groupe protecteur de Tether L dans un ether de 
formule 

10 • - - . . 

75 

oQ L, R 1 et R 2 ont la signification susdite. 

20 4. Proc^dS selon Tune quelconque des revendications 1, 2 ou 3, dans lequel R 1 est le mSthyle, le 
propyle, Thexyle, le decyle, Thexadecyle, Tallyle, le benzyle ou en particulier Tethyle; R 2 est le methyle, 
I'und6cyie, le 3-but6nyle, le 3-undecenyle, le 8,11-heptad£cadi£nyle,- le phSnoxyphenyle ou en parti-* 
culier Theptadecyle; R 3 est Tacetyle ou en particulier le formyle; R* est le methyle ou en particulier 
Thydrog&ne, et R s est Thydrogfcne, le m&hyle, le 2-butyle, le benzyle, le m6thylthio6thyle ou en 

25 particulier Tiso-butyle, ou bien R* et R 5 forment conjointement un reste pyrrolidinyle. 

5. Proc6d6 selon Tune des revendications 1 ou 2,.caract6ris6 en ce qu*on prepare Tester (S)-1-[[(2S,3S)- 
3-£thyI-4-oxo-2-ox6tanyl]m6thyi]octad6cylique de N-formyl-(S)-Ieucine. 

30 6. Proc€d6 selon Tune des revendications 1 ou 2, caracteris^ en ce qu'on prepare une oxetanone choisie 
parmi les suivantes: . . . - . 

Ester 1-[(trans-3H§thyl-4-oxo-2-ox^tanyl)m6thyl]dod6cylique de N-formyl-L-leucine 
Ester 1-[(trans-3-allyl-4-oxo-2-ox^tanyI)m^thyl]dodecylique de N-formyl-L-leucine 
Ester (S,9Z f 12Z)-1-[(2S,3S)-3^thyl-4-oxo-2-ox^tanyl]m6thyl]-9 ( 12-octad^cadi^ny!ique de N-formyl-(S)- 
35 leucine v 

Ester (S,Z)0-[[(2S,3S)-3-dthyl-4-oxo-2-ox6tanyl]m^thyl]-9-octad^c^nylique de N-formyl-(S)-leucine 
Ester (R)-a-[[(2S l 3S)r3-ethyl-4-oxo-2-ox^tanyl]methyl]-p-ph§noxybenzyIique de N-formyl-(S)-leucine. 
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